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Revisitando Drogas Proibidas: Perspectivas Quimicas
e Farmacolégicas Acerca das Indolaminas Psicodélicas
e Entactégenos Como Promissores Agentes
Terapéuticos

Revisiting Forbidden Drugs: Chemical and Pharmacological

Perspectives Over Psychedelic Indoleamines and Entactogens as
Promising Therapeutic Agents
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Depression and anxiety disorders are a major challenge for modern psychiatry, especially when shown to be
resistant to conventional means of treatment. Over the past decade, psychedelic and entactogen substances,
once stigmatized, have regained an ever-growing momentum as potential therapeutic agents for these
disorders. The present study offers a review and comparison of the pharmacological and molecular aspects
of psychedelic indoleamines and entactogen substances that demonstrate potential to become novel drugs
in the field of psychiatry and as psychotherapy adjuvants. The analysis of the presented aspects allows for
the contemplation of molecular design strategies for novel drugs with desirable pharmacological profiles.
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1. Introducao

O transtorno depressivo maior (TDM) € um dos maiores desafios da psiquiatria
contemporanea. De acordo com o DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders),' os critérios diagnésticos do TDM envolvem, entre outros, humor deprimido, perda
de interesse em atividades e situagdes outrora consideradas prazerosas, sentimentos de culpa
e/ou inutilidade, perda ou aumento de peso, insonia ou hipersonia e pensamentos recorrentes
sobre morte e suicidio. Esse dltimo € a principal causa de morte relacionada ao TDM.

Recentemente, as indolaminas psicodélicas (psilocibina e DMT) e alguns entactégenos
(MDMA e naftilisopropilamina) tém sido apontados como agentes terap&uticos em potencial
de distdrbios depressivos.? Apesar de apresentarem analogias estruturais, sdo duas classes
distintas, principalmente quanto aos provaveis mecanismos farmacolégicos envolvidos nos
respectivos efeitos e na maneira como seriam empregadas na pratica clinica.

Os mecanismos atribuidos a psilocibina e a DMT sdo de natureza agonista serotoninérgica
de varios receptores distintos, principalmente o 5-HT2A. No entanto, foi reconhecido que
de maneira indireta, como a psilocibina, ou direta, como a DMT, pode haver outras vias
neurotransmissoras que contribuem para os efeitos farmacoldgicos.?

Os entactégenos sdo considerados adjuvantes psicoterdpicos pelo potencial de aflorar
conexdes e empatia, caracteristicas desejadas em uma substancia utilizada com essa finalidade.
O mecanismo das substancias entactégenas, tomando a MDMA como exemplo cléssico,
consiste no estimulo a libera¢ao de neurotransmissores, em especial da serotonina, mas também
da noradrenalina e dopamina.* Portanto, pode-se dizer que a provavel natureza dos efeitos
entactégenos seja serotoninérgica com elementos de outras vias neurotransmissoras.

E interessante que por mais distintos que sejam os efeitos agudos das indolaminas
psicodélicas e das substancias entactégenas, ambas possuem uma conexdo indireta quanto
ao mecanismo farmacodinamico. Entre as indolaminas, a psilocibina demonstrou efeitos que
podem ser descritos como similares aos entactégenos, como maior conectividade, aceitagdo e
empatia (diminuicdo de tendéncias autoritarias), apesar de seu mecanismo basal nio explicar
o surgimento de tais efeitos.*

A seguir, as duas classes - indolaminas psicodélicas e substancias entactégenas - sdo
apresentadas destacando-se os mecanismos de agdo, aspectos moleculares e os principais
estudos sobre o potencial tratamento do TDM.
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2. Fisiopatologia da Depressao

A partir da década de 1960, foram propostas as
hipéteses monoaminérgicas para explicar a origem do
TDM. Essa abordagem postula que uma deficiéncia de
neurotransmissores na fenda sindptica, em particular a
norepinefrina, serotonina e dopamina, seria responsavel
pelos sintomas depressivos. Inicialmente, Schildkraut
(1965)’ propds uma hipétese catecolaminérgica, sugerindo a
norepinefrina como o principal neurotransmissor em déficit.
Outra hipdtese, dita serotoninérgica, sugeria que a serotonina
teria um papel fundamental nos sintomas depressivos, foi
inicialmente proposta por van Praag e elaborada mais tarde
com o apoio de outros pesquisadores,®® A participacdo
da serotonina na depressdo foi impulsionada em grande
parte pelo sucesso de farmacos antidepressivos como 0s
Inibidores Seletivos da Recaptagdo da Serotonina (ISRS) e
serviu de base para muitos dos avangos em antidepressivos
moduladores de serotonina.

Mais tarde, surgiu a hipdtese dopaminérgica de Willner
(1992)° como uma tentativa de explicar os sintomas
depressivos de anedonia e avolicdo com base no papel
da dopamina no sistema de recompensa cerebral. Com a
evolugdo e refinamento das hipdteses monoaminérgicas,
varios antidepressivos foram desenvolvidos, com destaque
inicial aos antidepressivos triciclicos e posteriormente aos
ISRS. No entanto, mesmo com a revisdo das hipéteses
originais, algumas questdes ainda colocam a validade dessas
teorias em xeque, como por exemplo, o porqué de muitos
outros transtornos diferentes do TDM, como a Sindrome do
Panico, o Transtorno Obsessivo Compulsivo e o Transtorno
de Ansiedade Generalizada responderem muito bem ao
tratamento com ISRS. Outro fato € que nem toda substancia
que modula as vias serotoninérgicas necessariamente
apresenta efeito sobre os sintomas depressivos.

Outras descobertas foram adaptadas as hipdteses
fisiopatolégicas do TDM, entre elas o fendmeno de
“suprarregulacdo” (upregulation) de receptores para
neurotransmissores. O desequilibrio de neurotransmissores,
geralmente um déficit, teria por consequéncia o fendmeno
de upregulation, que consiste no aumento da expressao
de receptores pds-sindpticos dos neurotransmissores em
questdo. Essa explicacdo foi utilizada para justificar a
laténcia na observagdo dos efeitos de antidepressivos,
que pode variar de dias a semanas. Assim, mesmo que 0s
eventos farmacodinamicos ja estejam ocorrendo desde a
primeira administragdo do farmaco, o tempo necessario
para a adaptagdo da quantidade e sensibilidade de receptores
pds-sindpticos a nova dinamica das monoaminas na fenda
sindptica poderiam corresponder ao tempo de laténcia.'

Novas abordagens para explicar o TDM apresentam
o envolvimento de outras substincias como glutamato,'!
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF),2 e 0 4cido
gama-aminobutirico (GABA)." De forma geral, mesmo com
os recentes avangos e ajustes das hipdteses mencionadas,
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ainda nao se tem pleno conhecimento sobre a fisiopatologia
do TDM. Virios compostos e mecanismos moleculares tém
sido apresentados e testados com a finalidade de compor o
arsenal farmacoterapéutico e estabelecer bases mais s6lidas
para a fisiopatologia do TDM.

Nesse contexto, as substancias psicodélicas surgem como
potenciais agentes terap&uticos para o Transtorno Depressivo
Maior, seja de maneira primdria - como substancias
antidepressivas convencionais - ou como auxiliares
farmacoldgicos para a facilitagdo do acompanhamento
psicoterapéutico do paciente.

3. Historico

Na década de 1930, o quimico suigo Albert
Hofmann realizou estudos de caracterizagdo quimica e
farmacolégica de alcaldides de ergot, provenientes do
fungo Claviceps purpurea. Esses estudos, realizados nos
laboratdrios da companhia Sandoz, resultaram no isolamento
de uma mistura dos alcaloides ergocristina, ergocornina
e ergocriptina, na época chamada de ergotoxina, que
induzia a contrag@o uterina e causava efeitos antagonistas
adrenérgicos. Além disso, foram sintetizados varios
compostos a partir dos nucleos moleculares desses
alcaloides, como a diidroergotamina, utilizada para o
tratamento da enxaqueca. Em 1938, um composto sintetizado
a partir do 4cido lisérgico foi denominado por Hofmann de
LSD-25 (Lysergscure-diiithylamid - Dietilamida do Acido
Lisérgico). Os testes com LSD-25 realizados com animais
nao mostraram o potencial farmacolégico esperado por
Hofmann, apenas causando aparente inquietude e agitacao.
Por essa razdo, a pesquisa sobre o composto cessou.'*

Em 1943, Hofmann decidiu investigar novamente o
composto e acabou sofrendo uma intoxicagao, provavelmente
devido ao manuseio durante a sintese. Com a percepcdo do
mundo interno e externo completamente alterada, Hofmann
acreditava estar sob risco de morte ou com sequelas
neuroldgicas graves. No entanto, no dia seguinte, sentia-se
excepcionalmente bem e relatou que o mundo parecia ter
renascido, enquanto conseguia apreciar pequenos detalhes
de seu dia com intensidade. Hofmann identificou logo o
potencial do composto que havia sintetizado, inclusive a
aplicagdo na psiquiatria.'

Mais tarde, com o crescente interesse em elucidar uma
aplicacdo terapéutica para o composto, foram iniciados
estudos com pacientes psiquidtricos. Em uma pesquisa com
oito pacientes, foi avaliado o efeito da LSD administrada
concomitantemente com o acompanhamento psicoterapico.
Surpreendentemente, dois deles apresentaram melhorias
tao significativas que implicaram no fim de seu tratamento.
De maneira geral, a percepcdo e atitude dos pacientes
em relacdo as suas condicdes foi otimizada.'”> Em outros
estudos, foi observada maior facilidade em fazer ressurgir
experiéncias do paciente que outrora eram suprimidas,
com potencial auxilio na pratica psicoterapica.'® Uma onda
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de profissionais psiquiatras e psicélogos, interessados no
potencial clinico da LSD, iniciaram a chamada “psicoterapia
psicodélica”.' O isolamento e sintese dos compostos
psilocina e psilocibina por Albert Hofmann em 1958, assim
como a sintese da cetamina por Calvin Lee Stevens em
1962, trouxeram uma nova perspectiva para os estudos com
substancias psicoativas.

No mesmo periodo, a crescente popularidade desses
compostos associados aos movimentos de contracultura e
o inicio de sua utilizagdo como drogas de abuso, levaram
a interrupg¢do da producdo de LSD pela Sandoz. Ocorreu
a proibicdo dessas substincias nos Estados Unidos e a
classificagdo como “Schedule I’ na lista de substincias
controladas, entre elas estavam mescalina, psilocina
e psilocibina.'® Essa classificacdo € reservada para
substincias com grande potencial de abuso, margem de
seguranga desconhecida e nenhuma aplicacdo médica. As
decisdes judiciais referentes as substancias psicodélicas
dificultaram seu estudo e entendimento e mantiveram
estagnadas as tentativas de sua aplicacdo terapéutica por
muitos anos, apenas retornando os estudos do tema na
década de 1990.

4. Indolaminas Psicodélicas

Dentro da classe das indolaminas, varios representantes
promissores em termos clinicos foram identificados,
como a psilocibina, um metabdlito secunddrio sintetizado
por cogumelos do género Psilocybe, conhecidos por suas
caracteristicas psicodélicas. A psilocibina foi proposta
como um agente terapéutico para pacientes com cancer
em estdgios avancados, com a finalidade de aliviar os
sintomas de ansiedade e depressdo que acompanham o
quadro clinico.'”?’ A psilocibina foi capaz de promover
alivio rdpido e duradouro destes sintomas, sendo que
aproximadamente 80% dos participantes mantiveram a
melhora apds um periodo de seis meses. Um dos estudos
empregou dois grupos de pacientes que receberam duas
doses distintas (baixa, de 1-3 mg/70kg, comparavel a
um placebo; e alta, 21 -30 mg/70kg). Apds 5 semanas
as doses de cada grupo foram invertidas. Nesse caso,
observou-se uma correlagdo dose-dependente nos efeitos
colaterais e terapéuticos. O outro estudo foi realizado com
uma Unica dose (0,3 mg/kg), comparédvel a dose alta do
estudo anterior e sessdes de psicoterapia concomitantes,
porém ndo foi possivel determinar se a psicoterapia teve
influéncia nos efeitos observados ou se procedem apenas
da psilocibina.®

Em outro estudo, pacientes diagnosticados com
transtornos depressivos que nao respondiam aos tratamentos
convencionais foram submetidos aum esquema concomitante
de psicoterapia e duas doses de psilocibina (10 e 25 mg,
com intervalo de 7 dias). O resultado foi a redu¢do dos
sintomas depressivos, ansiosos e da anedonia. A psilocibina
foi bem tolerada e os efeitos colaterais observados foram
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minimos, sugerindo certa seguranca no uso clinico.?! O
acompanhamento dos pacientes desse estudo foi realizado
por até 6 meses apds a administra¢do da psilocibina, sendo
relatado em uma publicagdo subsequente que os efeitos da
substincia foram duradouros por todo o periodo.>

Hendricks et al. (2015)* avaliaram a frequéncia de
pensamentos suicidas e manifestagdes de sofrimento
psicoldgico em cerca de 190.000 usudrios de diversos
tipos de psicodélicos cldssicos, entre eles a psilocibina,
que nao tinham necessariamente um histérico de TDM. Os
resultados demonstraram redug@o significativa nesse tipo
de evento entre os participantes. Apesar de ndo apresentar
uma base sélida para afirmar algo sobre a psilocibina em
particular, como explicado em um estudo posterior pelos
proprios autores, o uso das substancias psicodélicas nao
estd necessariamente associado com a deteriorag@o da saide
mental no sentido de provocar pensamentos suicidas, como
assim era disseminado, e que essas substancias podem atuar
por um mecanismo pelo qual esse tipo de situacdo poderia
mesmo ser controlada.

Moreno et al. (2006)** avaliaram a seguranca,
tolerabilidade e eficdcia da psilocibina em um grupo de 9
pacientes com Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC),
classificados de acordo com os critérios do DSM-4, e
que ndo possuiam nenhum outro transtorno psiquidtrico,
em doses sub-alucinégenas ou levemente-alucinégenas.
Apenas um paciente apresentou efeito adverso (hipertensao
transitoria), enquanto todos obtiveram melhora significativa
na avaliac@o dos sintomas pela escala de Yale-Brown.

A melhora clinica de forma aguda relacionada
com a administracdo de psilocibina foi correlacionada
com a qualidade da experiéncia psicodélica aguda por
Roseman et al. (2017).% Neste estudo, foram aplicadas
escalas de percepgao para avaliar o tipo de experiéncia que
mais possui impacto nos resultados clinicos a longo prazo.
Foi observado que os individuos, que tinham experiéncias
descritas como “misticas” e com pouca ansiedade,
apresentaram melhoras mais significativas posteriormente.
Os autores reafirmaram a importancia da qualidade da
experiéncia e sugeriram considerar formas de intensifica-las
para obter melhores resultados clinicos.

Notavelmente, Watts ez al. (2017)* acompanharam
20 pacientes com depressdo resistente ao tratamento que
realizaram terapia com a psilocibina e relataram, apés um
intervalo de seis meses, uma mudanga de percepgdo: de
desconexdo (consigo mesmo, com outros € com o mundo)
para conexdo, assim como a percep¢ao de posicionamento
esquivo (emocionalmente) para um pensamento de
aceitagd@o. Os pacientes relataram também que tratamentos
anteriores com terapias farmacoldgicas convencionais
e algum tipo de terapia conversacional de curto prazo
reforcavam os sentimentos de desconexdo e evasdo,
enquanto que a psilocibina pareceu inverté-los.

A psilocibina foi avaliada por Lyon e Carhart-Harris
(2018)*" quanto ao seu potencial de promover mudangas em
atitudes e crengas das pessoas. No estudo, foram avaliados
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os indices de “conex@o com a natureza” e perspectiva
sobre posicionamentos politicos autoritrios. Os individuos
que receberam a psilocibina (2 doses - 10 e 25 mg - com
intervalo de 7 dias) relataram que a conexao com a natureza
aumentou e o autoritarismo diminuiu de forma duradoura
(7 a 12 meses) ap0s o tratamento.

Recentemente, Lowe ef al. (2021) revisaram a
psilocibina em toda a sua histéria e sugeriram a investigagao
das influéncias no seu mecanismo de acdo por parte de
outras substincias presentes nos cogumelos, e como elas
podem interagir com diferentes patologias para as quais a
psilocibina vem sido testada. Ressaltaram ainda o crescente
interesse na substdncia, desde a sua descriminalizagdo
em alguns estados Americanos em 2020, assim como na
Jamaica - onde ela j4 era liberada - especialmente tendo em
vista a depressdo causada pelo isolamento social em meio
a pandemia de COVID-19.%#

Outra indolamina psicodélica que obteve atencdo como
um possivel agente terapéutico foi a dimetiltriptamina
(DMT), presente na Ayahuasca, tradicional bebida
utilizada por tribos indigenas da Amazonia. A avaliacio
do efeito antidepressivo e ansiolitico da administracio de
uma dose tnica de 1,76 mg de DMT + 0,462 mg/kg de
harmina evidenciou reducdo significativa da intensidade
dos episodios depressivos.?” No entanto, nesse estudo nao
havia grupo controle e o viés do efeito placebo deve ser
considerado nos resultados relatados. Em outro estudo com
Ayahuasca, mas com o grupo controle recebendo placebo,
aingestdo da bebida foi eficaz no tratamento de transtornos
depressivos resistentes a terapéutica tradicional com uma
dose tnica correspondente a 0,36 mg/kg de DMT.*

4.1. Caracteristicas quimicas

As indolaminas psicodélicas, de maneira geral, sdo
andlogas estruturais do neurotransmissor serotonina
(5-hidroxitriptamina) (1, Figura 1) e atuam como
moduladoras das vias serotoninérgicas. A atividade biologica
da psilocibina (2, Figura 1) e a psilocina (3, Figura 1)
ocorre pelo agonismo de receptores serotoninérgicos,
principalmente do receptor 5S-HT2A e em menor propor¢io
5-HT1A. Ao contrédrio da LSD (4, Figura 2), ndo parece
ter acdo agonista dopaminérgica, pois a maior parte dos
efeitos s@o mantidos apdés administracdo de farmacos
bloqueadores dos receptores dopaminérgicos.’! No entanto,
pode desempenhar algum papel indireto de modulagdo de
vias dopaminérgicas e de outros neurotransmissores, pois
aumenta os niveis de dopamina nos nicleos da base, e
alguns dos efeitos subjetivos e comportamentais parecem ser
afetados pela administracdo concomitante de haloperidol,
um antagonista dopaminérgico.*

Estruturalmente, a psilocibina e a psilocina possuem o
ntcleo triptaminico como a prdpria serotonina, o que explica
sua atividade em receptores serotoninérgicos. A auséncia
de efeitos agonistas dopaminérgicos diretos comparada a
LSD, por exemplo, pode estar relacionada ao substituinte
hidroxila na posicdo 4 do anel indélico, que deixa a
molécula estruturalmente mais préxima da serotonina.
Além disso, a LSD possui o nucleo feniletilamina rigidizado
em sua estrutura, o que contribui para a ocorréncia dos
seus efeitos dopaminérgicos. O grupamento fosfato da
psilocibina € facilmente metabolizado pela enzima fosfatase
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Figura 1. Estruturas quimicas da serotonina (1), psilocibina (2) e psilocina (3)
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Figura 2. Estruturas quimicas da LSD (4), DMT (5) e DET (6)
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alcalina, dando origem a psilocina. Apesar de poder ser
considerada um pré-farmaco, a psilocibina por si sé
também € reconhecida como tendo algum tipo de atividade
psicoativa.’!

A N,N-dimetiltriptamina (DMT) (8, Figura 2) presente
na planta Psychotria viridis, componente da Ayahuasca,
atua como agonista de uma variedade de receptores
serotoninérgicos, como 5-HT1A, 5-HT2A e 5-HT2C. Seu
efeito alucinégeno geralmente € implicado no receptor
5-HT2A, porém um aspecto interessante € sua interagao
com 5-HT2C, que também ¢ sugerido de ter um papel
importante nesse tipo de efeito e, de maneira geral, no
efeito da substancia.’* O receptor 5-HT1A também
parece contribuir de maneira significativa para o efeito
geral no organismo,* assim como outras vias que nio a
serotoninérgica. Em contraste a psilocibina, a DMT parece
possuir afinidade com receptores dopaminérgicos. Nota-
se que a auséncia de substituintes no anel inddlico pode
justificar esta atividade, ao contrario do que € observado
na psilocibina.

Quando hd ingestdo da Ayahuasca, a DMT atinge
concentragdes significativas que permitem a passagem pela
barreira hematoencefélica devido a presenca dos alcaloides
B-carbolinicos- harmina, harmalina e tetrahidroharmina
(Figura 3), inibidores da enzima MAO-A, provenientes da
planta Banisteriopsis caapi, que impedem a degradagdo da
DMT, permitindo que seu efeito seja mais pronunciado.**’
A tetrahidroharmina foi sugerida como tendo uma atividade
complementar distinta dos demais alcaloides, que contribui
para o efeito geral da Ayahuasca, através de uma atividade
inibidora da recaptacdo de serotonina.’®

\ N
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Figura 3. Estruturas quimicas da harmina (7), harmalina (8) e
tetraidroharmina (9)

A susceptibilidade da DMT a oxidacdo pela MAO se
d4, estruturalmente, pelo pouco impedimento ao redor do
nitrogénio da cadeia etilamina. A DMT nao teria efeitos
centrais por via oral sem os demais alcaloides inibidores
da MAO. Em contraste, a N,N-dietiltriptamina (DET)
(6, Figura 2), possui 2 grupos etila como substituintes
no nitrogénio e ndo € tdo facilmente degradada pela
MAO. Assim a DET apresenta efeitos por via oral sem a
administracio concomitante de inibidores de MAO.*

Os alcaloides B-carbolinicos possuem o nticleo triptamina
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estruturalmente rigido e estericamente impedido ao redor do
nitrogénio, incorporado no sistema triciclico 9H-pirido[3,4b]
indol (Figura 3), responsdvel pela propriedade inibidora
da enzima MAO-A. A tetrahidroharmina ndo inibe a
enzima MAO, porém inibe a recaptagdo da serotonina.
Estruturalmente pode ser comparada mais facilmente
a serotonina que os demais alcaloides carbolinicos por
apresentar o anel piridinico completamente saturado.*

5. Entactégenos

As substancias denominadas entactégenas ndo sdo
consideradas equivalentes aos psicodélicos “comuns” como
os alucindgenos ou as anfetaminas estimulantes,*’ mas sim
uma classe distinta. Inicialmente, o termo “empatégeno”
foi introduzido por Ralph Metzner*' no inicio da década
de 80, e definido como uma substincia capaz de despertar
sentimentos de empatia e benevoléncia para com outros
individuos. Mais tarde, David E. Nichols* sugeriu o
termo “entactégeno”, pois segundo ele, o radical grego
“pathos” poderia sugerir uma conotagdo negativa ao termo
empatégeno, como na palavra “patégeno”. Além disso,
achou o termo muito limitante a descri¢ao dos sentimentos
de empatia. Assim, segundo ele os radicais “en” (interior)
e “tactus” (tocar, entrar em contato) e “gen” (gerar,
surgimento) seriam mais adequados para descrever o efeito
de introspecc¢do e reconciliacdo interior que acompanha a
empatia.

5.1. MDxx Classicos

As substancias mais populares e estudadas que se
classificam como entactdgenas, sdo estruturalmente
semelhantes as anfetaminas cldssicas, com um nucleo
feniletilamina. No entanto, geralmente ocorre a substituicao
3,4-metilenodioxi no anel aromatico, resultando em um
segundo anel conjugado, como no caso do safrol. O nicleo
3,4-metilenodioxifeniletilamina (MDPEA) (10, Figura 4) é
entdo substituido de varias formas, gerando as substancias
identificadas como MDxx.

A caracteristica diferencial dessas substincias em
produzir menos efeitos alucinégenos comparadas a LSD
ou, entdo, estimulantes como as anfetaminas classicas
foi inicialmente estudada com a MDA (11, Figura 4).** A
atividade dos derivados MDxx com centro quiral no carbono
2 foram atribuidas aos isOmeros levo. No entanto, ambos
os isdmeros sdo ativos, porém com atividades distintas. O
isdmero dextro foi capaz de induzir efeitos emocionais e
de empatia. Isso sugere interacdes moleculares diferentes,
uma vez que receptores estereoespecificos nao interagem
da mesma forma com enantiomeros distintos.

Na sequéncia, a MDMA (12, Figura 4), um derivado
N-metilado da MDA, comecou a ganhar atencao.
Quimicamente, a N-metilagdo torna menos pronunciado
o efeito alucinégeno desta classe de substincias, como
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demonstrado por Shulgin (1978),* ao descrever como
sendo totalmente distintos da LSD em experimentos com
camundongos.** Mesmo assim, levando-se em conta a
estereoquimica e a substitui¢do desfavoravel ao efeito
“esperado”, a MDMA ainda mostrou-se ativa e, portanto,
seu mecanismo comecou a ser entendido como independente
do potencial alucinégeno. Assim, tornou-se a mais popular e,
por consequéncia, a substancia mais estudada dessa classe.

Os efeitos entactégenos como a sensagdo de
“proximidade”, aumento na capacidade de interagir e
“abrir-se” com outros individuos, diminuicdo da postura
defensiva e do medo foram relatados em alta frequéncia
em varios cendrios.** De maneira geral, a proposta de
administracdo de tais substincias para pacientes com
transtornos depressivos e ansiosos € indicada como um
auxilio concomitante a psicoterapia.*’” Wagner et al.
(2017)* relataram resultados interessantes com o uso da
MDMA em pacientes com Transtorno do Estresse P6s
Traumatico, observando aumento do score de abertura
para experiéncias e diminui¢do no score de neuroticismo,
acompanhados da redu¢do da sintomatologia da doenga.
Dessa forma, seria possivel aproveitar-se das caracteristicas
entactégenas para acelerar a formacao do vinculo entre o
paciente e o profissional psicoterapeuta, facilitar o didlogo
e a abertura para discutir sua situacio e promover certo grau
de introspeccao.

A chamada psicoterapia entactégena € avaliada por
Reidlinger* como uma oportunidade interessante de
auxilio a pacientes com transtornos ansiosos e depressivos,
que estd sendo barrada pelo estado legal das substancias
entactégenas, classificadas como Schedule I nos Estados
Unidos, cuja implicaciio € a de que seriam totalmente indcuas
terapeuticamente, passivas apenas de uso abusivo e sem
seguranga. Nichols (1986)** ponderou que a classificagdo em
Schedule I era apenas um reflexo infundado do pensamento
da época: que a MDMA seria uma “nova LSD”, uma vez
que sua classificacdo foi entendida por muito tempo como
“alucindgena”, contrdria ao que vinha sendo observado nos
estudos daquele periodo. Considerou também que a acio
proibitiva das agéncias governamentais prezava apenas por
evitar o uso recreacional de uma substancia que crescia em
popularidade, sem atentar aos pormenores técnicos.

Grinspoon e Bakalar (1986)* ressaltaram que a pratica
de psicoterapia auxiliada por substincias psicotrépicas €
centendria, mas que estava sendo negligenciada. Sobre o
estado legal das substancias, reconheceram como um erro
as barreiras impostas, que limitavam o desenvolvimento
da psicoterapia em si como uma ferramenta para trazer
perspectiva e insight para os pacientes. Ressaltaram ainda

que mesmo que a MDMA nao fosse a substancia ideal,
outras poderiam ser idealizadas, e que o objetivo desse tipo
de pratica ndo é tratar as substancias entactégenas como uma
farmacoterapia convencional, mas sim um “catalisador’ para
o desenvolvimento da psicoterapia.

Mithoefer et al. (2016) apresentaram uma revisdo de
ambas psilocibina e MDMA, apontando a psicoterapia
psicodélica como promissora, mas que as substancias ainda
carecem de estudos de fase II e III, para melhor assinalar
os grupos de pacientes mais suscetiveis ao tratamento,
assim como descrever a fenomenologia do uso dessas duas
substancias, uma vez que existe muito material gravado em
video das sessdes de psicoterapia realizadas nos estudos
com estas substincias.®® Os mecanismos de agdo mais
aceitos para essas substancias sdo sobre a disponibilidade
de catecolaminas, inibi¢do de moléculas transportadoras,
modulacdo hormonal e acdo direta sobre os diferentes
receptores serotoninérgicos.>* E podem ser observados no
esquema simplificado apresentado na Figura 5.

Nos ultimos anos, a FDA tem explorado as circunstancias
de aprovagdo da MDMA para o tratamento do Transtorno
do Estresse Pds-Traumadtico. Reiff e al. (2020) apontaram
estes avangos como incentivos importantes ao campo da
psicoterapia psicodélica. Atentaram ao fato do uso terapéutico
da psilocibina e MDMA ser distinto do recreacional, e
portanto mais seguro e previsivel, mas que existe o risco
de um desenvolvimento de uma nova modalidade de uso
recreacional, que se utilize de microdoses como no uso
terapéutico. Também apontaram que o nimero amostral
dos estudos sobre o tema ainda € pequeno, e os resultados
podem ser enviesados pelas perspectivas de experiéncias
“misticas” e pelo design dos estudos. Nao obstante, carece
melhor desenvolvimento como drea da psiquiatria/psicologia.?

Tullis (2021) comentou sobre o crescente nimero de
estudos que vem sendo realizados sobre o tema, e como
algumas varidveis podem enviesar essas pesquisas, tais
como as experiéncias prévias dos participantes com
alguma substancia psicodélica que podem levé-los a ter
uma percepcao mais positiva a seu respeito. Apontou
ainda o protocolo REMS (Risk Evaluation and Mitigation
Strategies) como possivel maneira de padronizar e facilitar
a aprovacdo dos psicodélicos, por acoplar seu uso a uma
metodologia especifica, como € seguida durante os estudos,
garantindo que o perfil das substancias seja distinto do uso
recreacional. Estes protocolos poderiam ser seguidos por
terapeutas, treinados e licenciados para esta pratica. Por fim,
lembrou que ainda no ano de 2021 existem novos estudos
sendo realizados, aos quais devemos nos atentar para os
resultados quando publicados.”!
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Figura 4. Estruturas quimicas da MDPEA (10), MDA (11) e MDMA (12)
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Figura 6. Estruturas quimicas do MDAI (13), MDMAI (14), 5-1AI (15), NM-2AI (16) e 5-APDI (17)

5.2. Aminoindanos

As primeiras e mais estudadas substancias entactégenas
foram os derivados MDxx, originadas do nucleo
anfetaminico, como a MDMA. No entanto, existem outros
tipos de substincias reconhecidas como entactégenas
quimicamente distintas.

Uma das classes de substincias desse tipo s@o os
aminoindanos. Como o nome sugere, sdo estruturalmente
semelhantes ao anel inddlico, porém de caracteristica ndo
aromdtica e auséncia do nitrogénio no anel pentamérico
conjugado (Figura 6). Essas moléculas foram desenvolvidas
por David Nichols na década de 90, como protétipos a
serem usados em ensaios farmacoldgicos. Entre elas, estdo
o MDAI (5,6-metilenodioxi-2-aminoindano) (13, Figura 6)
e o0 MDMAI (5,6-metilenodioxi-N-metil-2-aminoindano)
(14, Figura 6), sendo que o MDMALI pode ser considerado
um andlogo ciclico da MDMA (12, Figura 4).

Estas moléculas tém atividade liberadora de serotonina,
de forma altamente seletiva e destacaram-se por nao
apresentarem neurotoxicidade serotoninérgica, ao contrario
de muitos outros protétipos similares. Convenientemente,
também apresentam atividade entactogena.’

Outra molécula da classe dos aminoindanos € o 5-1AI
(5-i0do-2- aminoindano) (15, Figura 6), que também possui
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atividade entactégena, porém apresenta uma caracteristica
estrutural distinta: a substituicdo metilenodioxi por um
atomo de iodo, ndo tendo relagdo estrutural direta com
o nicleo MDxx. O 5-IAI apresenta, ao contrario dos
outros aminoindanos, atividade nao seletiva, promovendo
a liberacdo de serotonina, dopamina e noradrenalina.
Além disso, apresentou certo nivel de neurotoxicidade
serotoninérgica.”

O NM-2-AI (N-metil-2-aminoindano) (16, Figura 6) &
outro aminoindano que independe do nicleo MDxx para
sua atividade entactégena. Ao contrdrio do 5-IAI (15,
Figura 6), € altamente seletivo em sua atividade liberadora
de serotonina e nio apresenta neurotoxicidade.’> De fato,
estruturalmente, € um andlogo ciclico da metanfetamina.

O 5-APDI (5-(2-aminopropil)-2,3-diidro-1H-indano)
(17, Figura 6) € uma substancia andloga aos aminoindanos
anteriores, porém, devido ao retroisosterismo no anel
indano, a cadeia etilamina encontra-se ligada ao anel
aromatico. O 5-APDI € uma substincia entactégena que
também possui atividade liberadora ndo-seletiva de poténcia
decrescente sobre a serotonina, noradrenalina e dopamina
respectivamente.>* Assim como outros prototipos, € vendido
como designer drug devido aos seus efeitos similares aos
MDxx classicos.
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Figura 7. Estruturas quimicas da MDMC/metilona (18), mefedrona (19), 5-APB (20),
naftilisopropilamina (21), metilnaftamina (22), e ibogaina (23).

5.3. Catinonas

Diversas substancias classificadas quimicamente como
catinonas possuem atividade entactégena, como a MDMC
(3,4-metilenodioxi-N-metilcatinona) (18, Figura 7) e MDEC
(3,4-metilenodioxi-N-etilcatinona), também conhecidas
como metilona e etilona, respectivamente. E interessante
notar que ambas derivam do nicleo MDxx, sendo a MDMC
uma andloga muito préxima da prépria MDMA, porém com
um substituinte carbonila no carbono f3, caracterizando a
funcdo catinona.

No entanto, existem outras catinonas entactéogenas
que ndo possuem o nicleo MDxx. A mais relevante ¢
a mefedrona (19, Figura 7) - conhecida informalmente
como “‘sais de banho” - uma droga psicoativa que foi muito
difundida pelos seus efeitos descritos como similares aos
da MDMA e da cocaina, e potencialmente mais aditiva que
esta ultima.> A toxicidade e o risco do uso dessa substancia
ja foram bem estabelecidos,*® porém, € interessante notar
que do ponto de vista estrutural a atividade entactégena ¢
mantida mesmo sem o nicleo MDxx

5.4. Outros compostos

Outros tipos de sistemas ciclicos foram empregados
em substituicio ao nicleo MDxx, mantendo-se a atividade
entactégena. Brevemente, podem ser citados os derivados
do benzofurano, como o 5-APB (5-(2-aminopropil)-
benzofurano) (20, Figura 7), os derivados do naftaleno,
como a naftilisopropilamina (21, Figura 7) e ainda a
metilnaftamina (22, Figura 7).>*

A naftilisopropilamina (21, Figura 7) é um farmaco
experimental desde 2007 para o tratamento de dependéncia
alcodlica e de estimulantes, com mecanismo liberador
de serotonina, noradrenalina e dopamina.’” Um paralelo
interessante pode ser delineado com a ibogaina (23,
Figura 7), um alcaloide natural estudado para tratar
a dependéncia. Nota-se que a estrutura da ibogaina &
muito mais impedida estericamente e rigida ao redor do
nitrogénio do anel tetraidroazepina, possuindo um perfil
mais compativel com inibidor competitivo ou antagonista.
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A ibogaina € descrita como um inibidor da recaptagdo da
serotonina.’®

Substancias sintéticas andlogas das indolaminas
psicodélicas, como a o-metiltriptamina (AMT)(24,
Figura 8) e a a-etiltriptamina (AET) (25, Figura 8),
foram desenvolvidas na década de 60 como farmacos
antidepressivos, porém rapidamente retirados do mercado
devido aos efeitos colaterais observados: agranulocitose
idiossincratica e neurotoxicidade serotoninérgica. No
entanto, a AET evidenciou uma atividade entactégena
mais pronunciada, e também menor atividade estimulante
e alucindgena comparada a AMT.*

NH; NH, NH2
R
R
N \
N N
H H \ NH
24 R=Me 26 R=Cl 28
25 R=Et 27 R=F

Figura 8. Estruturas quimicas da AMT (24), AET (25), 5-cloro-AMT
(26), 5-fluoro-AMT (27) e 5-1T / 5-API (28).

Outros derivados inddlicos incluem andlogos da prépria
AMT, como a 5-cloro-AMT (26, Figura 8) e a 5-fluoro-AMT
(27, Figura 8). Estas substancias agem como liberadores
de serotonina, noradrenalina e dopamina, mas também
como agonistas do receptor 5S-HT2A. A 5-fluoro-AMT em
particular, parece ter uma acdo como inibidora potente e
seletiva da enzima MAO-A, tornando-a potencialmente
perigosa.” Em contraste, a 5-cloro-AMT foi investigada
como potencial tratamento da dependéncia de cocaina®. Aqui
também ¢€ interessante destacar a analogia estrutural do grupo
indolamina dessa substancia com a ibogaina (23, Figura 7)

Um derivado indélico com posig¢do distinta das demais
indolaminas, similar ao que ocorre com 5-APDI (17,
Figura 6) em relag@o aos aminoindanos, € o 5-IT, ou 5-API
(5-(2- aminopropil)-indol) (28, Figura 8). Devido a posi¢@o
inversa da substitui¢@o no anel indélico, o 5-IT parece nio
ser agonista das vias serotoninérgicas relacionadas a efeitos
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alucinégenos, mas possui maior atividade estimulante devido
a preservacgdo do niicleo feniletilamina em sua estrutura.*
No entanto, a caracteristica entactégena € preservada, o que
suporta a hipdtese de Nichols (1986)* sobre a diferenciagdo
dos efeitos alucinégenos e entactogenos.

6. Toxicidade

O perfil de toxicidade das substancias psicodélicas da
classe das indolaminas e dos diversos tipos de entactogenos
parece ser bem varidvel. A psilocibina, por exemplo,
mostrou-se uma substancia bem tolerada nos ensaios
realizados para averiguar seu potencial terapéutico, sem
efeitos colaterais severos e, em pequenas doses, com
baixos efeitos alucindgenos.'”"** Porém esses achados
nao podem ser transpostos ao perfil da psilocibina quanto
usada recreativamente.’' Substincias como a LSD que
possuem diversos mecanismos monoaminérgicos e maior
potencial alucindgeno®' parecem ter uma janela de seguranga
mais estreita, dose-dependente, especialmente devido a
dificuldade no controle dos efeitos alucinégenos, havendo
a necessidade de monitoramento e supervisdo.'76263

A DMT, quando administrada na preparagio da
Ayahuasca, parece causar efeitos adversos gastrointestinais e
alteragdo cardiovascular. No entanto, casos de intoxicagdes
potencialmente letais ou alteragdes comportamentais graves
sdo muito raros.* A DET, por sua atividade independente
da administracdo concomitante de inibidores da MAO,
pode ser considerada potencialmente mais perigosa. Essa
caracteristica € paralela ao aumento do efeito alucinégeno.*

Sobre os entactégenos, a MDMA parece ser bem
tolerada como a psilocibina, dadas as devidas condi¢des
de monitoramento e controle de dose.*>*4% No entanto,
em situacdes de uso recreativo onde essas condig¢des estdo
ausentes, ainda apresenta um perfil de toxicidade que
seria incompativel com a aplicagdo clinica.®® Algumas
substancias como AMT, AET e 5-IAI apresentam
riscos estabelecidos, especialmente relacionados a
neurotoxicidade serotoninérgica.’*>*%” No entanto, outras
substancias similares como o NM-2-Al, MDAI e o MDMAI
foram desenvolvidas com certo sucesso, nas quais a
neurotoxicidade estd ausente.*

Algumas substancias, como a mefedrona, podem ser
claramente admitidas como nao-seguras,” reforcando
a necessidade da elucidac@o adequada do padrao de
toxicidade. A mefedrona € uma droga de abuso popular com
efeitos colaterais graves e pode ser vista como exemplo de
uma substancia entactégena cujas propriedades devem ser
evitadas no planejamento de novos prototipos.

7. Consideracoes Finais

A partir dos dados apresentados pode-se conceber que
pela aplicagdo do planejamento racional seria possivel
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buscar novas moléculas com reduzidos efeitos alucindgenos
mas com efeitos secundarios mais intensos, similares aos
entactégenos além de se compreender a contribuicdo dos
grupos quimicos nos aspectos terapéuticos das indolaminas.

Aminas psicodélicas e entactégenos possuem
determinadas conexdes em termos de mecanismo de agdo.
Nesse sentido, a aproximagdo das estruturas moleculares
das duas classes, indolaminas psicodélicas e entactégenos,
torna-se uma possibilidade atraente. Ao se demonstrar o efeito
entactégeno em substincias que nio possuem o nicleo MDxX,
existe a possibilidade de reduzir os efeitos adversos como a
neurotoxicidade serotoninérgica e o potencial alucinégeno por
meio de design molecular. As indolaminas estruturalmente
simples como a triptamina poderiam ser convertidas em
entactégenos com pequenas alteragdes moleculares, abrindo-
se possibilidades para o desenvolvimento de novos protétipos
pela incorporagdo de aspectos de ambas as classes na busca
de substancias melhores e mais adequadas a promissora drea
da psicoterapia psicodélica/entactégena no tratamento de
transtornos depressivos e ansiosos.
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