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Resumo

O presente trabalho tem como objetivo apresentar varios aspectos da dietilamida do acido
lisérgico (LSD), abordando sua importancia na histéria, influéncia na sociedade, aspectos
quimicos, classificacdo quimica, formas de uso encontradas e doses utilizadas, com estimativa
da dose letal que ¢ ainda desconhecida. O mecanismo de agdo, incluindo sua atuacdo em
receptores serotoninérgicos, dopaminérgicos e outros, a farmacocinética e seus metabdlitos
conhecidos, seus efeitos positivos e negativos, com relatos de casos de intoxicagdo, e as
hipoteses pelas quais acredita-se que o LSD ndo cause dependéncia, mas cause tolerancia,
também sao apresentados. Seu papel na sociedade como droga de abuso ¢ discutido, mesmo
ndo sendo uma droga de grande consumo quando comparada com outras. Observa-se que o
LSD teve grande influéncia na sociedade ao longo da histéria, pode ter uma importancia
terapéutica, e que o estudo de suas aplicagdes e mecanismos podem auxiliar na compreensao

de outras patologias.
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1. INTRODUCAO

A dietilamida do acido lisérgico (LSD) ¢ um derivado do alcaléide do fungo Claviceps
purpurea e foi sintetizado pelo quimico suico Albert Hoffman em 1938, que ap6s ingerir 250
pg de LSD, experimentou varias alteragdes subjetivas por muitas horas, descobrindo os
efeitos alucinogenos da droga. Inicialmente, pensava-se na possibilidade de usos terapéuticos
para o LSD, mas devido aos seus potentes efeitos alucinégenos, logo se tornou uma droga de
abuso (GRAEFF, 1989).

Virias formas de uso podem ser encontradas. Na mais popular, uma solugao de LSD ¢
aplicada em papéis absorventes, onde figuras coloridas sao impressas para encobrir oxidagao
e tornd-lo um atrativo para jovens consumidores. Também podem ser encontrados como
tabletes de gelatina, cubos de actcar, encapsulados e na forma de micropontos (DRUG
ENFORCEMENT ADMINISTRATION, 1995b).

Alucinogenos sdao usados em rituais ha muitos séculos. Os efeitos alucindgenos do
LSD se destacam pelas visoes coloridas cheias de movimentos, mudangas na percepg¢ao,
despersonalizagdo, entre outros. Esses efeitos positivos levaram misticos a acreditarem que
poderiam alcangar a elevagao espiritual (GRAEFF, 1989).

O LSD foi uma droga muito popular nas décadas de 1950 e 1960. A comunidade
hippie foi uma grande divulgadora dos efeitos da droga, tornando-a mais popular do que
qualquer outra nessa época. Mas as proibi¢cdes de seu uso e os efeitos adversos gerados pelo
uso recreacional da droga resultaram na diminui¢do do seu consumo. Atualmente, observa-se
uma volta ao uso da droga (CEBRID, 2005; MANGINI, 1998).

Essas proibicdes também resultaram na interrupcdo de pesquisas cientificas sobre
possiveis usos terapéuticos do LSD. Por volta da década de 80, quase ndo existiam mais
estudos. Das pesquisas anteriores, existem dados contraditorios e insuficientes que dificultam
o trabalho dos estudos atuais. Entretanto, hoje ainda existem pesquisadores empenhados em
encontrar provas para os usos clinicos do LSD. Espera-se que a droga possa ser util no
tratamento de alcoolismo, da cefaléia em salvas, do transtorno obsessivo-compulsivo e que
possa aliviar o sofrimento em pacientes com cancer terminal (MANGINI, 1998).

O mecanismo de acdo do LSD ainda nao foi totalmente comprovado. Sabe-se da sua
atuacdo em receptores serotoninérgicos 5-HTza, 5-HTac e 5-HT a4, mas acredita-se que ele
atue em varios outros subtipos de receptores de serotonina. Existem estudos que tentam
explicar a participagdo da ativagdo de receptores 5-HT,a na liberagdo de glutamato e a agao

do LSD em receptores o, adrenérgicos.



A correlagdo dos efeitos psicoticos do LSD com os sintomas observados em
esquizofrénicos, levou pesquisadores a estudarem suas agdes em receptores de dopamina,
sustentando a teoria dopaminérgica para explicar os mecanismos da esquizofrenia.

Muitas vezes o LSD ndo ¢ considerado uma droga perigosa, pois ndo causa
dependéncia e a tolerancia desaparece tdo rapido quanto se desenvolve, e devido ao valor
ideoldgico escondido por tras dos perigosos efeitos da droga. Porém, seu uso pode resultar nas
chamadas viagens ruins, experiéncia rapida porém desagradavel, os flashbacks, um efeito
tardio onde o usudrio revive alucinagdes anteriores depois da interrup¢ao do uso da droga, € a
psicose lisérgica, que ¢ rara e pode ser tratada com clorpromazina e haloperidol,
medicamentos também usados para tratar esquizofrénicos (NICHOLS, 2004).

Comparado com outras drogas, o uso de LSD ¢ pequeno, mas seu abuso ainda
desempenha papel importante no trafico de drogas. No Brasil, o trafico aumentou
(principalmente no estado de Sao Paulo) e ¢ muito usado como rota para levar a droga para
paises europeus. O trafico de LSD ¢ crime, mas a nova lei antidrogas, de 2006, ndo pune o
usuario privando-o da liberdade, porém, ele deve ser direcionado para tratamento e evitar a

reincidéncia (CARLINI, et al. 2002; O ESTADO DE SAO PAULO, 2006).
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2. HISTORIA

A mais antiga prova do uso do ergot data de 1100 a.C., encontrada em escritos
chineses que descrevem o seu uso em obstetricia. Escritos da Mesopotdmia de 1900-1700
a.C., se referem a um grao anormalmente infectado chamado merhu, enquanto os sumérios
descrevem, no mesmo periodo, um grao semelhante chamado samona. Os assirios da mesma
época ja sabiam diferenciar os males que afetam os cereais. Varias referéncias a doencas dos
cereais podem ser encontradas na Biblia Sagrada, em vérios livros do Velho Testamento (850-
550 a.C.). Em papiros egipcios de 550 a.C., descreve-se uma preparacao feita de ergot, 6leo e
mel, que era recomendada para crescer o cabelo. Hipocrates em 370 a.C. descreve o ergot
como melanthion, indicado para conter a hemorragia pds-parto, enquanto que Aristoteles em
322 a.C., postulava que a infestagdo do grdo era causada por vermes. Por volta de 286 a.C., os
gregos concluiram que a cevada era mais susceptivel a infestagdes do que o trigo, e que 0s
campos onde ventam muito tem menos chance de infestagdo do que os umidos (SCHIFF
JUNIOR, 2006).

Na Idade Média, o espordo de centeio foi responsavel por grandes epidemias de
envenenamento pela ingestao de farinha de centeio infestada pelo fungo Claviceps purpurea,
matando milhares de pessoas. A intoxica¢do cronica ¢ chamada de ergotismo, que pode se
apresentar de duas formas: o convulsivo (comprometimento do sistema nervoso central, com a
ocorréncia de convulsdes) e o gangrenoso (resultante do comprometimento da circulagdo das
extremidades). O ergotismo gangrenoso era conhecido também como "fogo de Santo
Antonio", pois era possivel buscar a cura no santuario de Santo Anténio (Franga), e por que
essa patologia se caracteriza por dor intensa e com sensagdo de queimacao. Nessa época, 0
centeio crescia em grandes quantidades e era muito usado, portanto muitos ingeriam o centeio
contaminado (SCHRIPSEMA, et al., 2004).

O primeiro uso médico oficial do ergot foi feito pelo médico norte-americano John
Stearns em 1808, que reportou o uso de um preparado, que causava contragdo do Utero e
usado para adiantar o parto. O nimero de prematuros comegou a crescer, levando a sociedade
médica de Nova York fazer uma investigacdo e estabelecer em 1824, que o ergot sO seria
utilizado para controle de hemorragias pods-parto. O ergot foi incluido na primeira edi¢cdo da
farmacopéia norte-americana em 1820 e na inglesa em 1836 (SCHIFF JUNIOR, 2006).

Na primeira metade do século 19, o espordo foi incluido em vérios livros de
medicamentos e comegaram varios trabalhos para isolar seus alcaldides. Somente em 1907, os

ingleses G. Barger e F. H. Carr isolaram um preparado nao uniforme que chamaram de
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ergotoxina, por apresentar mais os efeitos toxicos do que terapéuticos. O farmacologista H. H.
Dale descobriu que paralelo aos efeitos de contracdo do tutero, certos alcalodides tinham uma
importante aplicagdo como antagonistas da adrenalina no sistema nervoso central (SNC).
Somente com o isolamento da ergotamina por Arthur Stoll, ¢ que os alcaldides do espordo
ingressaram na medicina com ampla aplicacdo (HOFFMAN, 1991a).

Albert Hoffman, quimico sui¢o que sintetizou a dietilamida do acido lisérgico (LSD)
em 1938, concluiu seus estudos em quimica e em 1929 ingressou no laboratdrio de pesquisas
quimico-farmacéuticas da empresa Sandoz, onde pode se ocupar com pesquisas de
substancias naturais. Recomegou o trabalho com alcaldides do espordo de centeio (que
haviam iniciado em 1917 e em 1918) quando foi isolada a ergotamina que, descoberta por
pelo professor Arthur Stoll, foi o primeiro alcaldide obtido de forma quimicamente pura do
espordo de centeio. A ergotamina logo se destacou como medicamento pela sua aplicagdao
hemostatica em partos e contra a enxaqueca. Porém, na década de trinta, laboratérios norte-
americanos e ingleses descobriram um novo alcaldide soluvel em agua, entdo a Sandoz
resolveu retomar as pesquisas com espordo de centeio, com receio de perder seu destacado
posto no ramo de medicamentos. Hoffman foi o responsavel pela continuidade da pesquisa
(EROWID, 1998; NICHOLS, 2004).

Os alcaldides do ergot sdo derivados do acido lisérgico e varias substancias foram
sintetizadas na tentativa de encontrar compostos com propriedades farmacoldgicas
interessantes como a ergobasina, usada como hemostatico. A substdncia numero 25 dos
derivados sintéticos do acido lisérgico, o LSD, foi sintetizado por Hoffman pela primeira vez
em 1938. Sua intengdo ao sintetizar este composto era obter um estimulante para a circulagao
e respiracdo, mas ndo houve grande interesse pelos farmacéuticos e médicos e a nova
substancia entdo, foi esquecida por 5 anos. (HOFFMAN, 1991a).

Em 1943, Albert Hoffman repetiu a sintese do LSD, obtendo apenas alguns
miligramas do composto. Depois de comecar a ter estanhas sensagdes no experimento, teve
que sair no meio da tarde e ir para casa, sentindo uma incomoda intranqiiilidade e quando
chegou em casa, caiu em uma embriaguez ndo desagradavel, mas caracterizada por uma
fantasia animada. Com os olhos fechados, pois a luz do dia o incomodava, passava pela sua
cabeca imagens fantasticas, com cores intensas como num caleidoscopio. Duas horas depois
este estado desapareceu. Ele possivelmente absorveu os cristais de LSD ao tocé-los em seu
laboratério (SCHIFF JUNIOR, 2006).

No dia 16 de abril de 1943, para ter certeza de que o LSD foi a causa daquela estranha

sensagdo, resolveu tomar uma dose de 250 pg. Descreveu as mesmas sensagdes de
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embriagués como da primeira vez, s6 que mais intensas. Foi levado para casa com ajuda de
seu assistente, de bicicleta, onde experimentou a sensacao de que tudo cambaleava em seu
campo visual e a sensacdo de que a bicicleta ndo se movia . Este dia ¢ conhecido hoje como
"Bicycle Day" (Dia da Bicicleta). As sensa¢des comegaram a ficar aterrorizantes. Aos poucos,
Hoffman foi voltando ao normal, todo o terror deu lugar a uma sensagdo de felicidade e
agradecimento a medida que sentia e pensava normalmente (NICHOLS, 2003).

As investigagdes sobre LSD e outros alcaldides do espordo continuaram. Foram feitas
buscas de derivados quimicos, porém nenhum se mostrou mais ativo que o proprio LSD. O
primeiro derivado encontrado, com agao antagonista dos receptores de serotonina (5-HT) no
SNC, foi o 2-bromo-LSD (BOL). A primeira investigacao sistematica do LSD em humanos
foi realizada em 1947 pelo Dr. Werner A. Stoll (filho de Arthur Stoll), na clinica psiquiatrica
da Universidade de Zurich. Os testes foram feitos em pessoas sds e esquizofrénicas, com
doses bem menores a utilizada por Hoffman e registrou-se as sensag¢des de embriaguez, porém
nao os efeitos secundarios e o temor sentidos por Hoffman que havia ingerido 250 pg. Mas
até aqui, os efeitos psiquicos encontrados neste experimento ndo eram novidades para a
ciéncia. O LSD apresenta um efeito psiquico bem semelhante aos da mescalina, um alcaldide
presente no cacto mexicano Lophophora williamsii. A dose ativa da mescalina era de 0,2-
0,5g, enquanto que do LSD era de 0,00002-0,0001g (5000 a 10000 vezes mais ativo que a
mescalina), por isso o LSD passou a frente da mescalina (HOFFMAN, 1991¢).

Em 1947 a Sandoz disponibilizou o Delysid® (que tem como principio ativo o LSD)
para investigacdes no campo de psiquiatria (DRUG ENFORCEMENT ADMINISTRATION,
1995c¢).

Hoffman esperava que, tal como a mescalina, depois da publicacdo de seus efeitos
psiquicos, o LSD seria restrito ao uso médico e alguns circulos artisticos e literarios.
Entretanto, os primeiros a usarem foram escritores, pintores, musicos ¢ pessoas interessadas
nas ciéncias do espirito. Surge a "arte psicodélica", fruto de obras feitas por artistas sob a
influéncia do LSD. Os experimentos com LSD também deram novo impulso as investigacdes
religiosas e misticas. Tedlogos e filosofos discutiam se as visdes provocadas pelo LSD seriam
auténticas, em comparagdo com experiéncias mistico-religiosas espontaneas. Essas
experiéncias nao médicas com LSD foram cada vez mais passando para um segundo plano,
principalmente no inicio dos anos 70. Nos Estados Unidos, a onda de LSD se difundiu com
velocidade epidémica como alucindégeno, levando ao surgimento e difusdo do movimento

hippie, que surgiu na mesma época que o LSD como droga de abuso (HOFFMAN, 1991b).
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PublicagOes sensacionalistas em revistas nao médicas, descreviam os efeitos
alucindégenos do LSD com ilustragdes coloridas e fantasiosas. Dentre as publicagdes que
fizeram uma eficaz propaganda do LSD para leigos, uma se destaca e pode ter contribuido
muito para difundir o uso da droga. Um artigo publicado na revista norte-americana Look de
setembro de 1959, com o titulo "The curious story behind the new Cary Grant" ("A curiosa
histéria por tras do novo Cary Grant"), relata que em uma renomada clinica da Califoérnia, o
ator Cary Grant havia recebido uma dose de LSD para um tratamento psicoterapéutico. Grant
informou ao jornalista da revista que por toda sua vida havia buscado pela paz interior. O
yoga, 0 hipnotismo e o misticismo ndo conseguiram transforma-lo em um novo homem, mas
dizia que agora, depois de trés fracassos matrimoniais, sentia que podia amar de verdade e
fazer uma mulher feliz (HOFFMAN, 1980a).

O Dr. Timothy Leary ¢ considerado como uma das pessoas que mais contribuiram
para o uso de LSD como alucinégeno, e é conhecido mundialmente como o "apostolo das
drogas". Em 1960, durante suas férias no México, provou uns cogumelos comprados de um
curandeiro, alcancando um estado de éxtase que definiu como a experiéncia religiosa mais
profunda de sua vida. A partir daquele momento, o Dr. Leary, professor de psicologia na
Universidade de Harvard em Cambridge, se dedicou ao estudo de possiveis aplicagdes de
drogas psicodélicas junto com seu colega, Dr. Richard Alpert. Leary enviou a Hoffman um
exaustivo relatorio sobre suas descobertas positivas e fez um pedido para Sandoz de LSD e
psilocibina, mas o pedido foi cancelado quando descobriram que eles ndo tinham autorizagao
da Universidade para prosseguir com o projeto. Pouco tempo depois, Leary e Alpert foram
exonerados do corpo docente da universidade porque seu projeto perdeu o carater cientifico.
Os testes haviam se transformado em festas de LSD e os alunos cada vez mais queriam ser
voluntarios para ter acesso a droga. As viagens com LSD se tornaram um modismo e seu uso
se espalhou por Harvard e outras universidades do pais. (EROWID, 1996).

Depois da exoneracdo, Leary se transformou em um messias do movimento
psicodélico, fundando o centro da International Foundation for Internal Freedom (IFIF) em
Zihuantanejo, no México. Mas o governo mexicano o expulsou e ele recebeu ajuda de um
milionario de Nova York, onde fixou a sede da IFIF. Em 1965, viajou para India e se
converteu ao hinduismo. No ano seguinte, fundou uma comunidade religiosa, a League for
Spiritual Discovery (Liga para a Descoberta Espiritual), cujas iniciais sdo "LSD". Leary
queria atrair a juventude com seu famoso lema: "turn on, tune in, drop out" (se ligue, se
sintonize, caia fora), que se converteu no dogma central do movimento hippie. Ele foi

considerado um dos fundadores do movimento hippie. O "drop out™ (caia fora) seria o
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abandono da vida burguesa, dos estudos, da profissdo, o ingresso no universo interior, € o
estudo do sistema nervoso pelo uso do LSD. Por isso, Leary irritou os politicos e a policia, €
foi preso. Timothy Leary faleceu dia 31 de maio de 1996, vitima de cancer de prostata
(UNIVERSITY OF VIRGINIA, 1998).

A publicacdo da idéia de que bastaria usar o LSD para provocar efeitos magicos, levou
a difusdo da auto-administragcdo da droga. Mesmo publicagdes sobre os seus perigos nao
foram suficientes para conter a epidemia. Com o uso de LSD por leigos, sem conhecer
exatamente seus efeitos e sem vigilancia médica, comegaram a aparecer as "viagens ruins",
que conduziam a um estado de confusdo e panico, ¢ culminavam em freqiientes desgragas e
até crimes. Uma das razdes para a rapida insercdo do consumo do LSD de forma nao
medicinal ¢ que, no comego dos anos sessenta, as leis vigentes ndo incluiam LSD na lista de
entorpecentes, entdo muitos usudrios de outras drogas trocaram outros entorpecentes por LSD,
que até entdo ndo era ilegal. E em 1963, terminou a patente da Sandoz para a fabricacdo do
LSD, caindo uma trava para sua produc¢ao ilegal (HOFFMAN, 1991b).

Entre 1964-1966, a publicidade alcangou seu ponto culminante, tanto no que se refere
as descrigdes entusiastas de fanaticos pelas drogas e hippies sobre a agdo magica do LSD,
quanto as informagdes sobre desgragas, colapsos psiquicos, crimes, homicidios e suicidios de
pessoas sob os seus efeitos. Em vista da situagdo, em 1966, a direcdo comercial da Sandoz
declarou o congelamento do fornecimento de LSD, que sempre foi liberado somente para
laboratérios de pesquisa e clinicas especializadas. Depois que se estabeleceram normas
rigidas acerca da distribuicao e utilizagdo de alucin6genos, somente perante a uma autoriza¢ao
especial por parte das autoridades sanitarias, era possivel adquirir essas drogas. Essas medidas
porém, ndo foram suficientes para diminuir o uso abusivo de LSD, e os laboratérios pararam
muitas pesquisas por questdes burocraticas. A ma reputacdo do LSD (que chegou a ser
chamada de "droga da loucura" e "inven¢do satanica"), o abuso, as desgracas e crimes
ocorridos em decorréncia do seu uso, fizeram com que os médicos o abandonassem na pratica
psiquiatrica (MANGINI, 1998).

Com o passar dos anos, o abuso de LSD diminuiu, pois o nimero de noticias a respeito
dos incidentes ocorridos com usuarios também caiu, € o conhecimento pelos usudrios sobre as
viagens ruins causadas pelo LSD, pode ter contribuido para queda de seu uso. Mas ¢ fato que
durante um tempo foi a droga mais importante do mundo ocidental, principalmente nos
Estados Unidos, que com o tempo, cedeu esse papel a maconha, a heroina e as anfetaminas

(HOFFMAN, 1991b).
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A Sandoz manteve o dominio na producao de alcaldides do ergot até a década de 50.
Atualmente, a Novartis (sucessora da Sandoz), ainda tem a lideranca na produgdo de
alcaldides do ergot. Outras industrias também produzem os alcaldides como produtos
quimico-farmacéuticos. A produ¢do anual desses alcaldides esta estimada em 5000-8000 Kg
em ergopeptideos (peptideos dos alcaloides do ergot) e 10000-15000 Kg de acido lisérgico.
Grande parte dessa produgao ¢ resultado de fermentacao (SCHIFF JUNIOR, 2006).

Entre 13-15 de janeiro de 2006 ocorreu um simposio sobre LSD na Sui¢a chamado
"Problem Child and Wonder Drug" (A Crianca Problematica e a Droga Maravilhosa),
contando com a presenca de Albert Hoffman (figura 1) como palestrante, que em 11 de

janeiro deste mesmo ano completava 100 anos (EROWID, 2006b).

Figura 1.: Albert Hoffman no seu centésimo aniversario.
Fonte: EROWID, 2006a.
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3. ALUCINOGENOS

O termo "alucinogeno" foi originalmente estabelecido por causa da nog¢do de que essas
substancias produzem alucinagdes. Porém, atualmente o termo se transformou em uma
categoria que representa substancias como canabindides, agentes anticolinérgicos, 3,4-
metilenedioximetanfetamina (MDMA, ecstasy), € muitos outros. O que ha de comum entre
essas substancias, ¢ que eles causam alteragdes na consciéncia, freqlientemente de forma
dramatica e imprevisivel, e em altas doses podem produzir delirio, alucina¢des verdadeiras,
perda do contato com a realidade e, em alguns casos, a morte (NICHOLS, 2004).

A defini¢do de alucinégenos ¢ limitada, pois ndo inclui outras importantes
propriedades dessa classe de drogas, como a mudancga no pensar e no humor. Por essa razio, o
termo ¢ usado as vezes junto com '"psicodélico" e "psicotomimético". Muitas defini¢des
literais sdo inadequadas, mas deveriam significar a substancia que consistentemente produz
mudangas na percep¢ao sensorial, no pensamento € no humor. Um alucinégeno ¢ uma
substancia que produz alteracdes na percepgao como efeito primario. As drogas que produzem
essas alteragdes somente em doses toxicas ndo deveriam ser incluidas nesta categoria (como
agentes antimuscarinicos, antimalaricos e opidides), e também drogas que ndo produzem este
efeito em todos os individuos (CRAIG; STITZEL, 1997).

As substancias que provocam alucinagdes podem ser divididas em trés grupos: o
primeiro, se refere a substincias que podem provocar alucina¢des somente am altas doses,
como alcool, metais e hidrocarbonetos; o segundo, sdo substincias consideradas delirantes,
como atropina, fenciclidina e triexifenidila; e o terceiro, sdo substancias alucindgenas
propriamente ditas, como a dietilamida do acido lisérgico (LSD), a dimetiltriptamina (DMT) e

0 2-5-dimetoxi-4-metilanfetamina (DOM), a mescalina e a psilocina (CAZENAVE, 1996).
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4. ASPECTOS QUIMICOS

A dietilamida do 4cido lisérgico (LSD) ¢ um derivado dos alcaldides do espordo do
centeio (derivados do 4cido lisérgico), também conhecidos como alcaldides do ergot, produtos
do metabolismo do fungo Claviceps purpurea. O LSD ndo ocorre na natureza, mas pode ser
obtido por semi-sintese. A ergotamina ¢ o precursor mais utilizado para obten¢do do LSD.
(ROBBERS; SPEEDIE; TYLER, 1997).

O LSD (figura 2 e tabela 1) ¢ um composto quiral com dois estereocentros nos &tomos
de carbono 5 e 8, portanto possui quatro isomeros diferentes do LSD. O sal do LSD
totalmente puro emite pequenos flashes de luz branca quando sacudidos no escuro. O LSD ¢
muito fluorescente e fica levemente azulado na luz ultravioleta (SHULGIN; SHULGIN,
1999).

Figura 2.: Molécula do LSD
Fonte: ISAACSON, 1998

Tabela 1: LSD

Descrigdo da DCB* Lisergida

Nome quimico 9,10-didehidro-N,N-dietil-6-metilergolina-83-carboxamida

Outros nomes LSD, LSD-25, dietilamida do acido d-lisérgico, N,N-dietil-d-lisergamida
Formula molecular C,0H25N;0

Peso molecular 323,43 g/mol

Ponto de fusdo 80-85°C

Categoria terapéutica Perturbador do sistema nervoso central (alucinégeno)

Natureza Derivado do acido lisérgico

*: Os atuais codigos e descrigdes das Denomina¢des Comuns Brasileiras - DCB foram oficializados
pela Resolugao n® 268, de 26 de setembro de 2003, publicada em 29 de setembro de 2003.
Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003; O'NEIL, 2001.
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4.2. CLASSIFICACAO QUIMICA

O LSD (dietilamida do 4acido lisérgico) pertence a classe de alucinogenos
indolalquilaminas junto com a psilocina, a psilocibina, o dimetiltriptamina (DMT) e o 5-
metoxi-DMT. Existe também a classe das fenilalquilaminas, que inclui o 2-5-dimetoxi-4-
metilanfetamina (DOM) e a mescalina (CAZENAVE, 1996).

Existe uma semelhanca estrutural entre a classe dos indolalquilaminas com a
serotonina (5-HT) (figura 3). Esses alucindgenos apresentam um nucleo indoletilamina,
semelhante ao da 5-HT. A classe das fenilalquilaminas apresenta um nticleo feniletilamina,
semelhante a noradrenalina. A mescalina (figura 3), apesar das diferengas estruturais,
apresenta tolerancia cruzada com o LSD em humanos (AGHAJANIAN; MAREK, 1999;
CAZENAVE, 1996).
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Figura 3: Formula estrutural do neurotransmissor 5-HT e dos alucindgenos da classe das
idolalquilaminas LSD, psilocina, psilocibina, DMT e do neurotransmissor noradrenalina e dos
alucinogenos da classe das fenilalquilaminas mescalina e DOM.

Fonte: CAZENAVE, 1996; LENZ, 2000; NICHOLS, 2004
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4.3. ESTABILIDADE

Duas partes da molécula da dietilamida do acido lisérgico (LSD) sdo particularmente
sensiveis: a dupla ligagcdo no carbono 9, onde a dgua ou élcool pode se ligar (especialmente na
presenga de luz), formando o produto "lumi-LSD", que ¢ totalmente inativa em seres
humanos; e a carboxamida ligada a posicao 8, que ¢ afetada por meio basico e o LSD pode se
isomerizar a iso-LSD. Na presenca de base e temperaturas elevadas, ocorre a conversdo de
LSD em iso-LSD (figura 4), atingindo aproximadamente 90% de LSD e 10% de iso-LSD.
Essa conversdao também pode ocorrer, mesmo que vagarosamente, em alcool a 0°C. Por isso,
recomenda-se que solugdes armazenadas para referéncia sejam feitas em acetonitrila

(REUSCHEL; EADES; FOLTZ, 1999).

CHy
LSD Iso-LSD

Figura 4.: Conversdo do LSD em iso-LSD catalisada pelo meio basico.
Fonte: REUSCHEL; EADES; FOLTZ, 1999

O cloro destr6i a molécula de LSD, entdo mesmo a agua de torneira clorada, se usada
para preparar solucdes de LSD que normalmente estdo em baixas concentragdes, a substancia
pode ser completamente eliminada (SHULGIN; SHULGIN, 1999).

Estudos tentam determinar a estabilidade do LSD em amostras de urina. Foram
testadas amostras em varias condi¢des diferentes de temperatura, exposicao a luz, formas de
armazenamento e valores de pH. Foi demonstrado que ndo ha perda significante de LSD na
urina a 25°C por 4 semanas, mas ha perda de 30% a 37°C e 40% a 45°C. A -4°C no escuro
por quatro semanas, a -20°C por 3 meses, ou a -45°C por 45 dias, o LSD se mostrou estavel.
Amostras armazenadas em frasco ambar ndo apresentaram mudancas na concentracdo de
LSD. A estabilidade do LSD em frascos transparentes expostos a luz, dependeu da distancia
entre a amostra ¢ a fonte de luz, intensidade da luz e tempo de exposi¢do. Depois de
exposicao prolongada ao calor e a meio basico, 10-15% do LSD se transformaram em iso-
LSD. Em meio acido, menos de 5% do LSD foi convertido em iso-LSD. Foi demonstrado
também que tragos de ions metalicos na amostra podem catalisar a decomposicao do LSD e

que este processo pode ser evitado pela adigdo de EDTA (LI, et al. 1998).
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5. DOSES E FORMAS DE USO

5.1. DOSES

Os alucinodgenos sdo geralmente considerados fisiologicamente seguros, sendo seus
principais efeitos no sistema nervoso central (SNC). Eles produzem estados alterados de
consciéncia, mas em doses nao toxicas. Nao ha evidéncias de que algum alucinégeno, mesmo
a poderosa dietilamida do acido lisérgico (LSD), tenha causado dano a algum 6rgao humano.
A morte causada diretamente pela toxicidade do LSD nunca foi confirmada. Em geral, o LSD
ndo causa ameaga as fungdes cardiovasculares, renais e hepaticas, pois apresenta baixa ou
nenhuma afinidade por receptores ou alvos que mediam funcgdes vegetativas vitais
(NICHOLS, 2004).

As doses orais do LSD (tabela 2) sdo conhecidas, mas a letal é apenas uma estimativa.
Existem casos de mortes acidentais, suicidios € homicidios envolvendo o uso do LSD, mas
ndo relacionadas com seus efeitos toxicos. A DLsy (concentracdo da substancia capaz de
matar 50% da populagdo de animais testados) do LSD varia de acordo com a espécie de
mamifero, sendo 46 mg/kg em camundongos, 16,5 mg/kg em ratos, 0,3 mg/kg em coelhos e
0,1mg/kg em elefantes. Em macacos, o DL;¢ (concentragdo da substincia capaz de matar
100% da populacdo de animais testados) € de 5 mg/kg. A morte nesses animais € resultado de
faléncia respiratdria, nos coelhos com marcante hipertermia. Ha poucos dados em humanos, e
admite-se que a dose letal esteja entre 0,2-1 mg/kg, administrada por via oral (EROWID,
2007).

Tabela 2.: Doses Orais de LSD em humanos

Limiar 20 pg

Fraca 25-50 pg
Comum 50-150 pg
Forte 150 - 400 pg
Muito forte 400 pg ou mais

14.000 ng (estimada, para
Dose letal
individuo com 70 kg)

Fonte: EROWID, 2007
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Na producao de LSD, leva-se de 2 a 3 dias para se obter aproximadamente 30 a 120
gramas. Os cristais de LSD produzidos clandestinamente podem apresentar alta pureza, entre
95-100%. Com essa pureza, 1 g de LSD pode chegar a produzir 20.000 doses. Porém, analises
feitas em LSD apreendidos nos ultimos trés anos revelou uma pureza de apenas 62%. Além
do mais, LSD se degrada quando exposto ao calor, luz e ar, ¢ é muito susceptivel a
degradacao na hora da aplicagdo na sua forma de uso. Nos ultimos 30 anos, as tradicionais
diluicdes usadas na producdo de LSD, obtém em 1 g, 10.000 doses. As doses mais
comumente encontradas sdo de 50 pg. Essa discrepancia entre as doses deve-se em parte as
impurezas na produ¢do: durante a sintese, os produtores normalmente falham em fazer a
purificacao final, diminuindo o grau de pureza. A diminuicao da poténcia pode ser atribuida
ao momento da aplicacdo na forma de uso, onde o distribuidor pode diluir mais para obter

mais doses unicas (NACIONAL DRUG INTELLIGENCE CENTER, 2007).

5.2. FORMAS DE USO

O LSD pode ser usado em diversas formas diferentes (figura 5), normalmente por via
oral. A mais comum ¢ o papel, mas podem ser micropontos, liquido ou tabletes de gelatina.
Cada forma terd quantidades e purezas diferentes de LSD. Quando o LSD foi introduzido no
mercado ilicito, nos anos 60, era comum sua aplicacdo em diferentes materiais absorventes
como cubos de agucar, papel filtro e em po6s farmacologicamente inertes encapsulados

(CAZENAVE, 1996; EROWID, 2007).
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Figura 5: Trés formas de LSD: papel, micro-pontos e tabletes de gelatina
Fonte: EROWID, 1999
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5.2.1. PAPEL

O papel ¢ dividido em quadrados (figura 6) e um tnico quadrado tem geralmente 30-
100 pg de LSD. Esses papéis sdo criados a partir de uma folha de papel absorvente
normalmente decorados e perfurados. Traficantes de maior porte fazem a decoragdo e a
perfuragdo com métodos industriais, os de menor porte podem fazer os desenhos em gréficas
ou até a mao, e perfurar com estiletes, laminas de barbear e cortadores de pizza. Depois
podem ser mergulhados numa solu¢do de LSD, que pode ser feita em etanol, metanol, ou
outros solventes de preferéncia de rapida evaporagdo (a pintura ndo pode ser soluvel no
solvente utilizado). A concentracdo pode variar pois o método usado ndo permite saber
exatamente a concentracdo de LSD em cada dose sem utilizar métodos de controle fisico-
quimicos. Como os papéis sdo muito pequenos, somente substancias potentes como o LSD
podem alcangar concentragdes ativas (DRUG ENFORCEMENT ADMINISTRATION,
1995b; NACIONAL DRUG INTELLIGENCE CENTER, 2007).

LSD puro se apresenta como cristais brancos, inodoros e soliveis em adgua. Se o LSD
ndo estiver branco, pode indicar que esta em baixa pureza ou se degradando. Nesses casos, 0
produtor usa papeis coloridos na tentativa de mascarar a cor (DRUG ENFORCEMENT
ADMINISTRATION, 1995b).

Figura 6: Papeis com LSD
Fonte: DRUG ENFORCEMENT ADMINISTRATION, 1995a
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5.2.2. LIQUIDA

A forma liquida do LSD, embora ndo seja comum, pode ser solubilizada em etanol,
metanol ou outros solventes e ¢ mais utilizada para a aplicagdo no papel absorvente. Apesar
do LSD ser soluvel em agua, essa pratica ndo ¢ muito utilizada, pois sua evaporagdo ¢
necessaria depois da aplicagdo no papel € no micro-ponto, ¢ demorada e pode provocar a
degradag¢ao do LSD. A dilui¢do normalmente ¢ feita para que uma gota represente uma dose.
Normalmente ¢ estocado em pequenos frascos conta-gotas opacos, para evitar oxidagdo

(CAZENAVE, 1996; EROWID, 2007).

5.2.3. GELATINA

A gelatina de LSD (figura 7) ¢ feita com LSD liquido com gelatina, formando
pequenos e finos quadrados. A vantagem deste método € que a gelatina ¢ menos exposta ao
sol e ar, que podem degradar o LSD. Um unico quadrado desta gelatina ¢ mais forte do que

um quadrado de papel, estima-se que hé entre 50-150 pg de LSD (EROWID, 2007).

Figura 7: Tabletes de gelatina com LSD, comparada com uma moeda de 25 centavos de dolar.
Fonte: EROWID, 2000
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5.2.4. MICROPONTOS

Os micropontos (figura 8) sdo pequenos tabletes de 2-3 mm de didmetro

(CAZENAVE, 1996).

Figura 8: Micropontos de LSD
Fonte: EROWID, 2003

5.2.5. DELYSID®

0] Delysid® (figura 9) foi a tnica forma comercializada legalmente do LSD, produzida
pela induastria farmacéutica Sandoz. Porém, o abuso de LSD levou a empresa a cortar o
fornecimento da droga, que era autorizado apenas para clinicas psiquidtricas (MANGINI,

1998).

Figura 9: Delysid”
Fonte: EROWID, 2004
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A bula do Delysid® fornecida pela industria farmacéutica Sandoz, indicava: poderia
ser encontrado na forma de tabletes revestidos de aguicar com 25 pg, e ampolas de 1 mL com
100 pg, para administracdo oral, ou subcutinea e intravenosa, para inicio de agdo mais répida.
Foi indicado para relaxamento mental, ansiedade, estudos da natureza da psicose, tratamento
de alcoolismo, entre outros. A administragio do Delysid® deveria ser feita somente sob
supervisao médica e era indicado 50 mg de clorpromazina como antidoto. Porém, a medida
que os experimentos médicos avancavam, seu uso sem indicacdo comegou a crescer
principalmente na década de 50 nos Estados Unidos. Logo, o LSD seria usado mundialmente

como alucindgeno (HOFFMAN, 1980b).
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6. FARMACOCINETICA

A dietilamida do 4cido lisérgico (LSD) ¢ rapidamente absorvida no trato
gastrintestinal, se liga fortemente as proteinas plasmaticas, ¢ distribuida nos tecidos,
aparecendo em altos niveis no cérebro. Seu inicio de a¢do ocorre dentro de 15-60 minutos,
com efeitos persistindo por 8 horas ou mais. A meia-vida do LSD ¢ estimada em 175 minutos.
O LSD foi detectado na urina por um periodo de 34-120 horas, na concentragdo de 2-28 pg/L,
em 7 individuos que receberam uma dose de 300 pg por via oral. O LSD ¢ amplamente
metabolizado pelo figado a 2-oxo-LSD, que ¢ inativo. Sua excre¢do ¢ renal, sendo que menos
de 1% da droga inalterada ¢ eliminada pela urina. (TRNKA; PERRY, 2005).

O nor-LSD, 2-oxo0-3-hidroxi-LSD e o 13 ou 14-hidroxi-LSD glicuronida podem ser
detectados na urina em até 96 horas depois da administragdo, enquanto que o LSD,
normalmente somente de 12-24 horas. O 2-0x0-3-hidroxi-LSD ¢ presente na urina humana em
concentragdes 16-43 vezes maiores que do LSD. A concentracao ativa de LSD no sangue ¢
muito baixa (a concentracdo méaxima no plasma depois da administragdo de 70 pg ¢ de 2
ng/Kg). Devido a baixa concentragdo de LSD no plasma, as andlises sdo freqiientemente
feitas em amostras de urina (JOHANSEN; JENSEN, 2005).

O 1s0-LSD nao ¢ um metabolito do LSD, mas tem sido detectado com freqiiéncia em
urina e outros fluidos corporais de usuarios de LSD, porque esse € o principal contaminante
em muitas preparagoes ilicitas (REUSCHEL; EADES; FOLTZ, 1999).

Os metabolitos do LSD mantém uma larga por¢do estrutural do composto original
(figura 10). A determinagdo do LSD ¢ importante para monitorizagdo de abuso de drogas, ¢
requer um procedimento analitico sensivel e especifico, visto que o LSD ¢ ativo em doses
muito baixas. A identificagdo do 2-oxo-3-hidroxi-LSD, principal metabolito, pode dar uma
idéia do momento que o LSD foi administrado. Os metabdlitos do LSD, 2-oxo0-LSD, 2-oxo0-
3-hidroxi-LSD, nor-LSD, etilamida do acido lisérgico (LEA), acido etil-2-hidroxietilamida
lisérgico (LEO) e 13 ou 14-hidroxi-LSD glicuronida, sdo inativos. (CANEZIN, et al. 2001).
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Figura 10: Metabolitos conhecidos do LSD
Fonte: CANEZIN et al. 2001

A incubagao de LSD com microssomos de figado humano, permitiu a detec¢ao de pelo
menos mais cinco metabodlitos ainda nado detectados. Outros metabolitos tem sido
identificados em animais de laboratério, mas ainda ndo foram encontrados em amostras de

urina e sangue humano (REUSCHEL; EADES; FOLTZ, 1999).
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7. MECANISMO DE ACAO

7.2. ATUACAO DO LSD EM RECEPTORES SEROTONINERGICOS

Em 1953, a dietilamida do acido lisérgico (LSD) foi descrita como antagonista da
serotonina (5-HT) nos tecidos periféricos. No ano seguinte, foi proposto que as potentes
propriedades psicoativas do LSD seriam devidas ao antagonismo da 5-HT no sistema nervoso
central (SNC). Entretanto a idéia de que o LSD fosse um antagonista ndo durou muito. O
derivado do LSD, 2-bromo-LSD (BOL) (figura 11), um potente antagonista da 5-HT em
tecidos periféricos, pode antagonizar os efeitos do LSD, e apresenta efeitos parecidos com os
do LSD somente em doses 100 vezes maiores. Era evidente que o LSD ndo atuava como um
antagonista central, mas que possuia alguma relagdo com as fung¢des serotoninérgicas centrais.
Em 1961, foi verificado que a administragao sist€émica do LSD elevava os niveis de 5-HT no

cérebro, um efeito ndo verificado com o BOL (FREEDMAN, 1961).

Figura 11: BOL
Fonte: NICHOLS, 2004

Em 1968, foi sugerido pela primeira vez que o LSD poderia exercer um efeito agonista
direto nos receptores 5-HT do SNC. Verificou-se que o LSD produzia efeitos semelhantes a
5-HT em cérebros de ratos, indicando sua agdo em receptores da 5-HT centrais. Véarios
estudos demonstraram que o LSD e outros alucinégenos como a psilocibina, aumentam a taxa
de 5-HT no cérebro ou impedem sua retirada (ANDEN, et al. 1968).

Alguns experimentos mostraram que o LSD ¢ muito potente em suprimir o disparo de
células no nucleo da rafe dorsal, e na década de 70, surgiu a hipdtese de que essa agdo
supressora seria responsavel pelo efeito alucindgeno. Entretanto, logo apareceram problemas
com esta hipotese, porque os alucinégenos derivados da fenetilamina ndo apresentaram esses

efeitos. A administracao sistémica de mescalina ou 2-5-dimetoxi-4-metilanfetamina (DOM),
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uma anfetamina sintética, por exemplo, so inibiram apenas metade das células do nucleo da
rafe dorsal. Além do mais, a ergolina e a lisurida, agentes ndo alucindégenos, também
suprimem o disparo das células da rafe. Muito tempo depois, foi descoberto que a supressao
do disparo das células da rafe ¢ mediada por estimulos nos receptores 5-HT;a, € pode ser

provocada por agonistas do 5-HT 4, sem efeitos alucindgenos (NICHOLS, 2004).

7.2.1. A SEROTONINA

A 5-HT, foi identificada na década de 1940, isolada e caracterizada como uma
substancia vasoconstritora liberada pelas plaquetas no sangue em processo de coagulacao. Na
década de 1950 foi sugerido que a 5-HT poderia funcionar como neurotransmissor no cérebro
de mamiferos. Apesar de estar envolvida na regulacio de diversos processos fisiologicos, seus
locais e modo de agdo ainda ndo sdo totalmente esclarecidos. Existe um grande numero de
subtipos de receptores de 5-HT confirmados pela clonagem de receptores, o que também
permite o desenvolvimento de farmacos seletivos e o esclarecimento de suas agdes
(SANDERS-BUSH; MAYER, 2003).

A producdo de 5-HT ocorre em neurdnios pré-sindpticos pela hidroxilagdo e
descarboxilagdo do L-triptofano (figura 12). A 5-HT ¢ incorporada a vesiculas, onde
permanece até o momento da neurotransmissdo. Depois do estimulo axonal, ¢ liberada na
fenda sinaptica. Os receptores serotoninérgicos pré-sinapticos funcionam como feedback para
inibir a exocitose das vesiculas. A 5-HT se liga nos receptores pos-sindpticos para efetuar a
neurotransmissao. Um mecanismo de recaptura carrega a 5-HT de volta para o citoplasma do
neurdnio pré-sinaptico, onde € reintroduzida nas vesiculas. A 5-HT ¢ metabolizada a 4cido 5-
hidroxindolacético (5-HIAA) pela monoamina oxidase do subtipo A (BOYER; SHANNON,
2005).
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Figura 12: Biossintese e metabolismo da serotonina
Fonte: BOYER; SHANNON, 2005

A 5-HT, além do SNC (figura 13), ¢ encontrada em células enterocromafins
(distribuidas pelo trato gastrintestinal), nas plaquetas. A descoberta de vias de biossintese e
degradacgdo e o interesse clinico pelos seus efeitos, levaram a hipotese de que os sintomas da
sindrome carcindide (tumores das células enterocromafins) sdo devido a uma producdo
anormal de serotonina e seus metabolitos, sendo que seu diagndstico pode ser feito pela
determinagdo de 5-HIAA, o principal metabolito da 5-HT, cujos niveis podem estar
aumentados em até 20 vezes. Os antagonistas dos receptores 5-HT,, como a ciproheptadina,
sdo eficazes para o controle de alguns sintomas. Essa producao excessiva pode dar indicativos
de suas acdes pela observagdo de seus efeitos, esses pacientes por exemplo, podem apresentar
comportamento psicotico semelhante aos provocados pelo LSD. (SANDERS-BUSH;
MAYER, 2003; RANG, et al. 2004c).
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Figura 13: Vias da 5-HT no cérebro. A localizagdo dos principais grupos de corpos celulares e tratos
de fibras é mostrada em laranja. As areas de coloracdo alaranjada mostram a localizagdo das
terminagdes serotoninérgicas. (Am, nucleo amigdaldide; C, cerebelo; Hip, hipocampo; Hipot,
hipotalamo; Sep, septo; SN, substancia negra; Str, corpo estriado; Tam, talamo).
Fonte: RANG, et al. 2004d, p. 549

Hé sete familias de receptores de 5-HT conhecidos (5-HT,;-5-HT5), com pelo menos
quinze subtipos (tabela 3). Os subtipos de receptores 5-HT clonados até hoje formam a maior
familia conhecida de receptores de neurotransmissores. A classificagdo dos receptores conta

com similaridades e com o segundo mensageiro acoplado a ativagdo do receptor (NICHOLS;
SANDERS-BUSH, 2001).
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Tabela 3: Subtipos de receptores de serotonina
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Transdugdo de

Subtipo o Localizagdo Fungdo
sinais

5-HT A Inibi¢do da AC Nucleos da rafe, Hipocampo Auto-receptora
5-HTp Inibi¢do da AC Subiculo, Substancia negra Auto-receptora
5-HTp Inibig¢do da AC Vasos sanguineos cranianos Vasoconstrigao
5-HTg Inibigdo da AC Cortex, Estriado ---
5-HTqg Inibi¢do da AC Cérebro e periferia -
5-HT)a Ativagdo da PLC  Plaquetas, Musculo liso, Cortex cerebral ~ Agregagdo plaquetéria,
(Receptor D) Contracdo, Excitagdo neuronal
5-HT,p Ativagdo da PLC Fundo gastrico Contragao
5-HT,c Ativagdo da PLC  Plexo cordide L
5-HT; Canal i6nico Nervos periféricos, Area postrema Excitagdo neuronal
(Receptor M)  operado por ligante
5-HT, Ativacao da AC Hipocampo, Trato gastrintestinal Excitagdo neuronal
5-HTs4 Inibicao da AC Hipocampo Desconhecida
5-HTsg Desconhecida - -—
5-HTs Inibicao da AC Estriado Desconhecida
5-HT; Inibicdo da AC Hipotalamo, Intestino Desconhecida

Nota: AC, adeniliciclase; PLC, fosfolipase C;
Fonte: SANDERS-BUSH, 2003

7.2.2. ATUACAO DO LSD NO RECEPTOR 5-HT;4

O receptor 5-HT), esta acoplado a proteina G e ativa a fosfolipase C (PLC), que ¢ uma
enzima de membrana que catalisa a degradagdo de fosfatidilinositol bifosfato (PIP;) a
trifosfato de inositol (IP;) e diacilglicerol (DAG). O IP; mobiliza calcio de estoques
intracelulares, ativando a proteina calmodulina dependente de quinases, que sd@o enzimas que
fosforilam outras proteinas que regulam fungdes celulares. O DAG ativa a proteina quinase C
(PKC). Além disso, o DAG leva a produg¢ao de acido araquiddnico, formando prostaglandinas
e prostaciclinas que alteram varios processos celulares (figura 14).

Os receptores 5-HT»a apresentam duas conformagdes, com diferente afinidade por
ligantes. Existe um equilibrio entre esses dois estados. Agonistas ligam em estados de alta
afinidade, estabilizam a conformagao e promovem o efeito. Os chamados agonistas inversos
preferem estados de baixa afinidade. Uma outra classe, os antagonistas neutros, podem se
ligar nos dois estados, mas nao afetam o estado de equilibrio entre as duas conformacgdes

(NICHOLS; SANDERS-BUSH, 2001).
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Figura 14: O receptor 5-HT), ¢ acoplado a proteina G. Com a ativagdo, proteina G induz a PLC a hidrolisar PIP,
a PI; e DAG. IP; leva a liberagdo de célcio de estoques intracelulares enquanto o DAG leva a ativagdo de PKC
e a formagdo de acido araquidonico. O aumento de calcio intracelular ativa a calmodulina, que fecha canais de
potassio.
FONTE: NICHOLS; SANDERS-BUSH, 2001

O receptor 5-HT»a encontra-se em regides do cérebro que se acredita estar envolvidos
em processos cognitivos, como no cortex pré-frontal. Também € encontrado no claustro, no
musculo liso e plaquetas. No SNC, a ativagdo do 5-HT,, leva a excitagdo neuronal e efeitos
comportamentais, no musculo liso leva a contragdo e nas plaquetas, a agregagdo plaquetaria
(NICHOLS, 2004; RANG, et al. 2004c).

A primeira hipotese de que as drogas alucindgenas atuam especificamente em
receptores 5-HT, foi proposta em 1983, baseado em estudos de discriminacdo de drogas em
ratos que demonstram que os antagonistas do 5-HT», ketanserina e pirenperona, bloquearam
os efeitos dos alucindgenos fenetilamina, triptamina e do LSD. Atualmente, parece haver um
consenso de que o receptor 5-HT»4 € a chave para a acdo alucindgena. Devido ao fato de que
os alucindgenos tém uma acao parecida ou igual, em alguns casos até maior, nos receptores 5-
HT,c do que no 5-HT,4, existem algumas dividas sobre qual deles ¢ mais importante para o
mecanismo de a¢do. Apesar disso, a ketanserina, um antagonista usado em muitos estudos, ¢
claramente mais seletivo para receptores 5-HT,4, € tem sido demonstrado que eles podem
bloquear os efeitos alucinogenos do DOM. Também foi possivel eliminar os efeitos
alucindgenos do derivado anfetaminico 4-lodo-2,5-dimetoxianfetamina (DOI), utilizando um

potente antagonista do 5-HT,x, o M100907. Por outro lado, o antagonista SB 200,464,
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seletivo para o 5-HT,c, ndo bloqueou os efeitos alucindégenos do DOI (SCHMIDT, et al.
1992).

Em macacos porém, os antagonistas da 5-HT, ketaserina e pinrenperona falharam em
bloquear os efeitos do LSD. A mescalina, outro alucindgeno agonista dos receptores 5-HT:a,
também falhou em substituir o LSD. Curiosamente, o 5-MeO-DMT, uma mistura de agonista
5-HT;A/5-HT; substituiu nos macacos, o que levou a possibilidade de que os efeitos do LSD
em macacos podem ser mediados pelo 5-HT 4 e ndo pelo 5-HT, (NIELSEN, 1985).

Um fato muito discutido na literatura é que a afinidade do LSD por receptores 5-HT24
ndo ¢ unica e alucindgenos anfetaminicos como o DOI e DOM sdo 20-30 vezes menos
potentes que o LSD in vivo, tanto em humanos quanto em ratos. Alguns agonistas do receptor
5-HT,a levam a ativagdo do receptor mediado pela hidrolise de fosfoinositol (PI). Se a
hidrélise de PI for considerada como marcadora para a ativagao do receptor, o LSD tem uma
atividade intrinseca de 20-25%, comparado com a 5-HT (100%), enquanto que alucindégenos
anfetaminicos tipicos ou a mescalina sdo quase agonistas completos. Mesmo quando a
liberagcdo de acido araquidonico ¢ examinada como sinal da ativacdo do receptor 5-HT:4, 0
LSD ¢ um agonista fraco comparado com outros compostos. Nao ha evidéncias metabodlicas
que podem explicar esta diferenga. Acredita-se que o LSD possa ativar outro receptor que
atue em sinergismo com o 5-HT;a, ou este receptor possa estar acoplado com outra via de

sinalizacdo ainda desconhecida (NICHOLS, 2004).

7.2.3. ATUACAO DO LSD NO RECEPTOR 5-HT»c

O receptor 5-HT,c € muito semelhante ao 5-HT4. Ele se acopla a proteina G e regula
a atividade da PLC, levando a producdo de IP; e DAG. Estd presente no cortex, talamo e
hipocampo. Ha a hipotese de que existem varios estados de afinidades para este receptor, tal
como existe para os receptores 5-HT,4. Esses dois receptores sdo tao similares que tem sido
dificil farmacologicamente, distingui-los. Existem poucos antagonistas que tem mais
preferéncia por um do que pelo outro, € nenhum agonista com preferéncia por um desses dois
receptores foi desenvolvido. Como no caso do receptor 5-HT,4, os ligantes dos receptores 5-
HT,c tem sido diferenciados pela afinidade pela conformacgao ativa ou inativa do receptor
(NICHOLS; SANDERS-BUSH, 2001).

Muitos compostos com efeitos semelhantes ao LSD em ratos mostraram mais
afinidade pelos receptores 5-HT,c. Foi verificado que o receptor 5-HT,¢ € o principal subtipo

dos receptores 5-HT no cérebro de ratos, e esta distribuido em muitas partes do cérebro, ao
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contrario do 5-HT,s, presente em poucas areas. A lisurida (figura 15), composto com
similaridades estruturais ao LSD, considerado nao alucindégenos em seres humanos, atua
como antagonistas dos receptores 5-HT,c. Sabe-se que os alucindgenos agem como potentes
agonistas nestes receptores, por isso pode ser uma evidéncia da participagdo do 5-HT»c nos

efeitos alucindgenos, ja que a lisurida ndo exerce esse efeito (PARKER, et al. 1998).
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Figura 15: Lisurida
Fonte: NICHOLS, 2004

Tem sido demonstrado que alucindgenos como o LSD ativam diferentes cascatas de
sinalizacdo que a 5-HT. Por exemplo, nos receptores 5-HT,¢, quando a 5-HT se liga produz
uma forte resposta do trifosfato de inositol, um aumento nos niveis intracelulares de calcio e a
sua propria fosforilagdo. O LSD produz uma resposta do trifosfato de inositol, mas nao
aumenta os niveis intracelulares de célcio. Uma das possiveis conclusdes ¢ que o LSD causa
diferentes efeitos da 5-HT pela ativacdo de diferentes cascatas. A molécula do LSD talvez
produza uma conformagdo ligeiramente diferente no receptor quando se liga. Outra
possibilidade ¢ que a taxa de ligagdo e mudangas na conformacao alteram a ativagdo das
cascatas (BACKSTROM, et al. 1999)

E possivel que o estimulo dos dois receptores, 5-HT»4 ¢ 5-HT,c, seja necessario para
exercer os efeitos alucindgenos, mas a participacdo dos receptores 5-HT,¢ ndo sera resolvida
até que se encontre um alucindégeno analogo, testado em seres humanos, que possua

seletividade para o 5-HT,a com efeitos agonistas e pouca acdo no 5-HT,c (NICHOLS, 2004).
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7.2.4. ATUACAO DO LSD NO RECEPTOR 5-HT 5

Uma alta densidade de receptores 5-HT;4 ¢ encontrada nos neurdnios
serotoninérgicos, localizados na pré-sinapse no nucleo da rafe, que funcionam como auto-
receptores, detectando a concentragcdo de 5-HT extracelular e modulando a taxa de descarga
dos neuronios do nucleo da rafe. Quando ativados, os auto-receptores do 5-HT;, inibem a
descarga, conseqiientemente inibindo a liberagdo de 5-HT. O receptor 5-HT4 estd acoplado a
familia Gi/G, de proteinas G, sendo que a ativacdo da G; leva a inibicdo da adenililciclase
(AC), uma enzima intracelular que catalisa a formacao de AMP ciclico (AMPc) por ATP. A
molécula AMPc ¢ o segundo mensageiro que pode influenciar varios processos celulares,
ativando quinases (figura 16). A inibi¢do da AC, pela ativacdo do receptor, também leva ao
fechamento de canais de calcio, pela ativagdo do G,, e abertura de canais de potassio, via

subunidade By (NICHOLS; SANDERS-BUSH, 2001).

JCAMP ATP

+PKA
Figura 16: Receptor 5-HT 4 acoplado a Gi/G,. A ativacao da G; leva a inibi¢do da AC, e a abertura de canais

do potassio pela subunidade Py. A ativacdo do G,, leva ao fechamento de canais de calcio.
Fonte: NICHOLS; SANDERS-BUSH, 2001.

A ativacdo do receptor 5-HT,o ¢ necessdria para o mecanismo de acdo de
alucinogenos, mas seus efeitos ndo se dao simplesmente pela ativagdo dos receptores
serotoninérgicos, porque o excesso de serotonina por si s6 ndo produz comportamento

alucinogeno. Ao invés, o excesso de serotonina produz a sindrome da serotonina que ¢
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mediada pelo receptor 5-HT ;s nos neurdnios dos nucleos da rafe (NICHOLS; SANDERS-
BUSH, 2001).

A sindrome da serotonina se caracteriza pela hiperestimulacdo de receptores
serotoninérgicos pds-sinapticos, podendo ocorrer tremor, hiperreflexia, espasmos musculares,
diaforese, taquicardia, hipertermia e em poucos casos, delirio. O LSD ¢ uma droga associada
com a sindrome da serotonina (BOYER; SHANNON, 2005).

Sugere-se que existem interagcdes do LSD com diferentes populagdes de receptores de
5-HT e que o estimulo de um subtipo de receptor pode influenciar a atividade de outro. Tem
sido demonstrado que os receptores 5-HT4 sdo influenciados pelos receptores 5-HT 4. Por
exemplo, a contragdo muscular, um comportamento tipicamente associado com o estimulo
dos receptores 5-HT,4, tem mostrado ser variavelmente afetado por agonistas do 5-HTa. A
contragdo muscular induzida pela quipazina (agonista do receptor 5-HT»4), ¢ aumentada com
a administracdo da gepirona, um agonista 5-HT; 4. Entretanto, os efeitos agonistas do 5-HTa
no comportamento ndo estao totalmente esclarecidos. Porém, testes com ratos mostram que os
efeitos do LSD sdo aumentados quando administrado um agonista do 5-HTa (buspirona,
gepirona, ipsopirona). Isso suporta a idéia de que esse receptor desempenha um papel nos
efeitos do LSD. Mas o exato mecanismo do aumento do efeito ainda ¢ desconhecido

(REISSIG, et al. 2005).

7.3. ATUACAO DO LSD NOS RECEPTORES DOPAMINERGICOS

7.3.1. ADOPAMINA

A dopamina (DA) estd envolvida em varios disturbios, na sua deficiéncia estd
associada com o mal de Parkinson ¢ com o disturbio do déficit de ateng¢do e no seu aumento,
com a esquizofrenia. Também atua na dependéncia de droga e certos disturbios endodcrinos.
Os neurdnios dopaminérgicos formam trés sistemas principais (figura 17): a via nigroestriatal,
responsavel por cerca de 75% da dopamina no cérebro que consiste em corpos celulares
situados na substincia negra, sendo que os axonios terminam no corpo estriado; a via
mesolimbica/mesocortical, onde os corpos celulares estdo em grupos no mesencéfalo, com
fibras que se projetam para partes do sistema limbico, particularmente o nticleo accumbens e
o nucleo amigdaldide; o sistema tibero-hipofisario, este grupo de neurdnios seguem seu

trajeto do hipotadlamo ventral para a eminéncia média e hipéfise (RANG, et al. 2004d).
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Figura 17: Vias dopaminérgicas no encéfalo. A localizagdo dos principais grupos de corpos celulares e tratos de
fibras ¢ mostrada em laranja. As areas de coloragdo alaranjada mostram a localizagdo das terminagdes
dopaminérgicas. (Ac, nicleo accumbens, Am, nicleo amigdaléide; C, cerebelo; H, hipofise; Hip, hipocampo;
Hipot, hipotalamo; Sep, septo; SN, substincia negra; Str, corpo estriado; Tam, tdlamo).

Fonte: RANG, et al. 2004d, p. 544.

As duas principais categorias de subtipos de receptores dopaminérgicos sao D; e D,.
Os receptores do tipo D; incluem os receptores D; e Ds, e 0 D,, incluem duas isoformas do
receptor D, e os D3 e Ds. Os receptores D, estdo envolvidos na fisiopatogenia da

esquizofrenia e do mal de Parkinson (BLOOM, 2003).

7.3.2. ATUACAO DO LSD NO RECEPTOR D,

Alguns alucinégenos podem ativar vias dopaminérgicas diretamente, como o LSD, ou
indiretamente, como compostos com pouca afinidade por receptores de DA. Esta acdo pode
ser relevante, pois compostos dopaminérgicos normalmente produzem efeitos estimulantes.
Porém os estudos sobre os efeitos dopaminérgicos dos alucinégenos sdo escassos (GRESCH,
et al. 2005).

Sabe-se que a area tegmental ventral recebe aferéncias serotoninérgicas do nucleo da
rafe, e que o bloqueio de receptores 5-HT»4 pelo antagonista ketanserina podem despolarizar
as células dopaminérgicas da area tegmental ventral. A ativacdo do 5-HT, pode afetar a
liberacao local dendritica de DA e nas vias mesolimbica e mesocortical. Acredita-se que a

ativagdo dos receptores 5-HT,a por alucindégenos modula a atividade da DA em células da
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area tegmental ventral direta ou indiretamente através de neurénios nao dopaminérgicos ¢ da
liberacao de DA em estruturas corticais e limbicas (PEHEK, et al. 2006).

Em 1984, Daniel X. Freedman descreveu os efeitos do LSD em humanos, em duas
fases temporais. A primeira, descreveu como uma "experiéncia psicodélica" com
caracteristicas expressivas ¢ impressionantes. A segunda, descreveu como "claramente um
estado de parandia". Esta fase tardia se desenvolve aproximadamente 4-6 h depois da
administracdo de LSD. Freedman notou que em varias ocasides os efeitos de alucindgenos
ndo tinham sido estudados. Além do mais, ele comparou os efeitos psicoticos causados pela
anfetamina em seres humanos com essa fase tardia, e enfatizou a possibilidade de que
poderiam ser achadas pistas para entender a psicose nessa fase da intoxicagao por LSD
(MARONA-LEWICKA; THISTED; NICHOLS, 2005).

Através de estudo feito em ratos, verificou-se que os efeitos da primeira fase (com
duracdo de aproximadamente 60 minutos em ratos), sdo devido a agdo em receptores 5-HT7a,
onde os efeitos do LSD foram bloqueados por antagonistas do receptor 5-HT,, como o MDL
11,393 (antagonista altamente seletivo para receptores 5-HT»4) e imitados por alucindgenos
como psilocibina e mescalina (agonistas dos receptores 5-HT,). Entretanto, os agonistas da
5-HT,a ndo foram eficazes em substituir o LSD nos efeitos da segunda fase (que acontece
aproximadamente 60-100 minutos em ratos, depois da administracdo de LSD), e o antagonista
do receptor 5-HT,5, MDL 11,393, também ndo. Para comprovar a participagdo dos receptores
dopaminérgicos nos efeitos da segunda fase, foram usados agonistas dos receptores D,
apomorfina e quinerolana, que substituiram totalmente os efeitos do LSD na segunda fase,
mas falharam em substituir na primeira. Portanto, essas evidéncias comprovam que os efeitos
do LSD ocorrem em duas fases, sendo que a segunda ¢ mediada pelo estimulo dos receptores
D,, 0 que também ¢ consistente com a idéia de que o excesso de atividade dopaminérgica
pode ser a causa da psicose (MARONA-LEWICKA; THISTED; NICHOLS, 2005;
MARONA-LEWICKA; NICHOLS, 2007).

Surpreendentemente, o ecstasy, a anfetamina e a cocaina, compostos que aumentam os
niveis extracelulares de dopamina, ndo substituiram totalmente os efeitos do LSD na segunda
fase. Mais surpreendente ainda, foi que o agonista GABA-B baclofeno substitui
completamente os efeitos da segunda fase, embora um mecanismo dopaminérgico pode estar
implicado, pois os receptores GABA-B sdo localizados em neurdnios dopaminérgicos

(MARONA-LEWICKA; NICHOLS , 2007).
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7.4. OUTRAS ACOES DO LSD

Existe uma hipdtese de que o LSD aumenta a transmissdo glutamatérgica no cortex.
Entretanto, h4 controvérsias sobre como um alucinégeno pode aumentar os niveis de
glutamato cortical pela ativacdo do receptor 5-HT,4. Um teste eletrofisioldgico sugere que a
ativacdo do receptor 5-HT,5, amplia o potencial pos-sindptico excitatorio induzido pelo
glutamato. Esses efeitos parecem ser mediados pela liberacdo de glutamato, induzido pela
estimulacdo pré-sinaptica do 5-HT,4, € a subseqiiente ativagdo dos receptores a-amino-3-
hidroxi-5-metillisoxazol (AMPA), onde o glutamato age como agonista endogeno (ABI-
SAAB, et al. 1999).

O LSD também apresenta uma pequena afinidade por receptores a, adrenérgicos. Foi
demonstrado que a ativagcdo desses receptores pela clonidina potencializa as propriedades

estimulatérias do LSD em ratos (NICHOLS, 2004).
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8. EFEITOS DO LSD

Depois de sintetizar a dietilamida do acido lisérgico (LSD), o quimico suico Albert
Hoffman absorveu acidentalmente uma pequena quantidade de LSD e passou por estranhas
sensacdes. Resolveu fazer um experimento ingerindo cerca de 250 pg, e descreveu os efeitos

provocadas pela droga:

[...] Custava-me muitissimo falar claramente, e pedi a meu colaborador, que estava
inteirado do meu experimento, que me acompanhasse até em casa. Na viagem de
bicicleta - naquele momento ndo se podia conseguir um coche; na época do pods-
guerra os automoveis estavam reservados a uns poucos privilegiados - meu estado
adotou umas formas ameagadoras. Tudo oscilava em meu campo visual, ¢ estava
distorcido como num espelho ondulado. Também tive a sensag@o que a bicicleta ndo
se movia. [...] Apesar de tudo cheguei em casa sdo e salvo e como um ultimo
esfor¢co pedi a0 meu acompanhante que chamasse nosso médico da familia e que
pedisse leite aos vizinhos. Apesar de meu estado de confusdo embriagada por
momentos podia pensar clara e objetivamente: leite como desintoxicante ndo
especifico.

A tontura e sensagdo de desmaio que sentia as vezes voltaram tdo fortes, que nao
pude me manter em pé e tive que me encostar num sofd. Minha harmonia havia
agora se transformado em algo aterrador. Tudo que havia na casa estava girando, e
os objetos ¢ moveis familiares adotaram formas grotescas e ameagadoras. Se
moviam sem cessar, como animados, cheios de um desassossego interior. Apenas
reconheci a vizinha que me trouxe o leite - no curso da noite bebi mais de dois litros.
Nao era a senhora R., e sim uma bruxa malvada e arteira com uma careta cheia de
cores. Mas pior ainda que estas mudangas exteriores eram as mudangas que sentia
em mim mesmo, em minha natureza intima. Todos os meus esfor¢os de minha
vontade em deter o desmonoramento do mundo exterior ¢ a dissolu¢do do meu eu
pareciam infrutiferos. Em mim havia penetrado um demonio e havia se apoderado
do meu corpo, meus sentido e minha alma. Levantei e gritei para me libertar dele,
mas logo voltei a cair impotente no sofd. A substincia que quis experimentar havia
me vencido. Ela era o demdnio que triunfava zombando de minha vontade. Cogitei
um medo de haver enlouquecido. Havia me metido em outro mundo, em outro
quarto em outro tempo. Meu corpo parecia insensivel, sem vida, estranho. Estava
morrendo? Era transitorio? Por momentos acreditei estar fora de meu corpo e
reconhecia claramente, como um observador externo, toda a tragédia de minha
situag@o. Morrer sem me despedir da minha familia... minha mulher havia viajado
nesse dia com nossos trés filhos para visitar seus pais em Lucerna. Entenderia
alguma vez que eu ndo havia atuado irreflexiva e irresponsavelmente, e sim que
havia experimentado com suma prudéncia e de nenhum modo poderia prever
semelhante fim? [...] Coberto de amarga ironia que se entrecruzava com a reflexdo
de que esta dietilamida de 4cido lisérgico que eu havia posto no mundo era a que
agora me obrigava a abandona-lo prematuramente.

Quando o médico chegou, eu havia superado o ponto mais alto da crise. Meu
colaborador explicou meu experimento, pois eu mesmo ainda ndo estava em
condigdes de formar uma oragdo coerente. Depois de haver tentado apontar meu
estado fisico presumidamente ameagado de morte, 0 médico balangou desconcertado
a cabeca, porque fora umas pupilas muito dilatadas ndo pode comprovar sintomas
anormais. Por isso, tdo pouco me administrou medicamentos, me levou ao
dormitoério e ficou me observando ao lado da cama. Lentamente voltava de um
mundo estranho a minha realidade cotidiana familiar. O susto foi passando e deu
lugar a uma sensagdo de felicidade e agradecimento crescentes a medida que
retornavam um sentir e pensar normais ¢ acreditava na certeza de que havia
escapado definitivamente do perigo da loucura.
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Agora comecei a gozar pouco a pouco de um indescritivel jogo de cores e formas
que se prolongavam por tras de meus olhos fechados. Penetravam em mim umas
formagdes coloridas, fantasticas, que mudavam como um caleidoscopio, em circulos
e espirais, que se abriam ¢ fechavam , se movendo em muitas cores, reordenando-se
e entrecruzando-se em um fluxo incessante. O mais estranho ¢ que todas as
percepgdes aclsticas, como o ruido de uma maganeta ou de um automével que
passava, se transformavam em sensagdes Opticas. Cada som gerava sua imagem
correspondente em forma e cor. [...] Logo dormi exausto e despertei pela manha
seguinte reanimado e com a cabega tranqiiila, apesar de fisicamente ainda um pouco
cansado. Percorreu-me uma sensacdo de bem-estar e vida nova. O café da manha
tinha um sabor muito bom, um verdadeiro prazer. Quando mais tarde sai para o
jardim, naquela hora, depois de uma chuva de primavera, brilhava o sol, tudo
brilhava e refulgia uma luz viva. O mundo parecia recém criado. Todos os meus
sentidos vibravam em um estado de méxima sensibilidade que se manteve por todo
o dia (HOFFMAN, 1991a, p. 31-33, tradug@o nossa).

8.1. EFEITOS FiSICOS

Doses de 30 pg de LSD administradas a um individuo ndo psicotico, podem produzir
mudangas que induzem a nauseas, salivagdo, lacrimejamento, tremor, fraqueza muscular,
midriase, hipertensdo, taquicardia, hiperreflexia, hipertermia, ataxia leve e rubor facial. Em
doses de 0,5-2,0 pg/kg, ocorrem vertigem, fraqueza, sonoléncia, ndusea e parestesias. A
duracdo dos efeitos fisiolégicos é bem menor do que a das alteragdes psicoldgicas induzidas

pela droga (GRAEFF, 1989; TRNKA; PERRY, 2005).

8.2. EFEITOS PSICOLOGICOS

O LSD causa visdes fantasticas, coloridas e com significados fantasticos. Os objetos
externos podem parecer alterados em sua forma, com a intensidade da cor acentuada e sons
podem se tornar muito intensos. Podem ocorrer interferéncias entre as diferentes modalidades
sensoriais, como "ouvir luzes" ou "ver sons coloridos". O significado subjetivo da percepgao
pode se tornar mais profundo, sendo que objetos e situagdes corriqueiras podem parecer
extraordinarias ao usudrio. Ocorrem mudangas na percepgdo do tempo, horas por exemplo,
podem parecer minutos. A percep¢do da forma do corpo e dos limites da personalidade pode
flutuar (despersonalizacdo), o usuario perde o sentido de identidade, se divide entre aquele
que experimenta os efeitos subjetivos e aquele que retém o juizo critico da situagdo, o
expectador. Em doses maiores, o individuo pode experimentar uma total perda da nogao de
realidade, vivendo unicamente o mundo criado pela sua consciéncia alterada. A habilidade

para célculos e para raciocinio l6gico € prejudicada (GRAEFF, 1989).
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Viérios estados de humor podem se apresentar ao mesmo tempo, mas a euforia tente a
predominar. O individuo pode perceber uma alteracdo na forma ou tamanho dos objetos
(macropsia ou micropsia). Pode ser dificil para o usudrio encontrar a fonte de sons, e pode
estar hipervigilante ou retraido ou pode alternar entre os dois estados. Durante a "viagem",
pensamentos ¢ memorias podem surgir inesperadamente. O humor ¢ variavel, e pode passar
de uma depressao a euforia, ou elevagao do medo e panico. Se ndo ocorrer ataque de panico,
uma sensagao de desapego e convicgdo de que esta sob controle podem aparecer. O individuo
continua com a habilidade de responder a interrogacdes de algum observador. Ocorre também

aumento da libido. (TRNKA; PERRY, 2005).

8.2.1. VIAGENS RUINS

"Viagem ruim" ¢ um termo empregado por usudrios, que descreve efeitos adversos do
LSD como reagdes agudas de panico, sentimento de perda de controle, distor¢oes da imagem
do corpo, alucinagdes bizarras e aterrorizantes, medo da loucura e da morte, desespero e
tendéncia suicida. A "viagem ruim" pode levar a distirbios mentais mais persistentes e ao
comportamento violento e o usuario pode se machucar de forma severa. Podem ocorrer
também alguns sintomas fisicos como suor, palpitagdo, nduseas e parestesias (CAZENAVE,
1996, RANG, et al. 2004b).

Na tentativa de encontrar a etiologia dessa reacdo adversa ao LSD, 25 pessoas
internadas num hospital psiquiatrico com a "viagem ruim" foram comparadas com 25
usudrios freqiientes de LSD em doses de 250-1000 pg de uma a trés vezes por semana por 18
meses, que ndo apresentaram essa reacdo adversa. Analisando diferencas de idade, sexo,
estado civil, filhos, ocupacdo, religido, antecedentes criminais, nivel de escolaridade, historico
de doengas psiquiatricas e de abuso de outras drogas, concluiu-se que nao ha nenhum fator
isolado que possa provocar ou impedir os efeitos adversos ao LSD. O experimento sugeriu
que fatores psicologicos e sociais possam ndo ser essenciais para o desenvolvimento das

chamadas viagens ruins (UNGERLEIDER; FISHER; FULLER, 1968).
8.2.1.1. TRATAMENTO
No tratamento da "viagem ruim", deve-se conduzir o paciente a diminuicdo da

ansiedade, ao relaxamento e leva-lo a um lugar seguro onde nao possa machucar os outros ¢ a

si mesmo. O paciente deve ser mantido quieto, confortavel e livre de estimulos. Um psiquiatra
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ou enfermeira deve assegurar ao paciente de que nenhum dano mental ocorreu a ele e que o
efeito da droga ird desaparecer gradualmente. O paciente ndo deve ser deixado sozinho, um
amigo ou parente calmo deve ficar com ele (STRASSMAN, 1984).

Sintomas de maior intensidade podem ser controlados com benzodiazepinicos, como o
diazepam 10 mg por via oral , repetindo se necessario ou midazolam 15 mg intramuscular, nas
agitacoes (RIBEIRO, 2007).

Comportamentos violentos e agressivos podem requerer conten¢cdo mecanica porém,
deve ser evitada pois pode acentuar ansiedade a paranodia. Ha dois casos de faléncia renal
aguda, relatados depois do paciente ser colocado em camisa de for¢ca. Rabdomiolise (danos na
musculatura esquelética), apareceu resultante da combinagdo de contencdo severa e
movimentos violentos induzidos pelo LSD. De qualquer forma, deve-se ter um procedimento
para evitar que o paciente machuque os outros e a si mesmo. Um tratamento chamado
ARRRT (tabela 4) pode ser usado para paciente com "viagens ruins", e normalmente ¢ efetivo

(TRNKA; PERRY, 2005).

Tabela 4: Procedimento ARRRT, tratamento para "viagens ruins"

A (acceptance) aceitagdo Primeiro deve-se ganhar a confianga do paciente.

R (reduction of stimuli) reducao do estimulo Levar o paciente para um ambiente quieto e ndo
ameagador.

R (reassurance) reassegurar Explicar ao paciente que ele estd experimentando

uma "viagem ruim" e assegura-lo de que estd em
um ambiente seguro, entre pessoas seguras, € que

ele ficara bem.

R (rest) descanso Ajudar o paciente a relaxar utilizando técnicas de

reducdo de estresse que promova calma.

T (talk-down) conversar com calma Conversar pacificamente, sobre assuntos nfo
ameacadores com o usuario, evitando qualquer

tema que gere mais ansiedade e reagdes fortes.

Fonte: TRNKA; PERRY, 2005
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8.2.2. FLASHBACKS

O flashback é uma reacdo adversa em conseqiiéncia do uso de LSD. Em esséncia, o
flashback é quando o individuo experimenta um ou mais efeitos induzidos pelo alucinogeno,
apds o término do efeito decorrente do uso da droga, reaparece com mais freqiiéncia com
sintomas visuais e pode ir e vir por meses ¢ em alguns casos, por anos (NICHOLS, 2004).

O flashback ¢é reconhecido pelo Manual Diagnostico ¢ Estatistico de Transtornos
Mentais 4° Edi¢ao (DSM-IV) como distirbio perceptivo persistente dos alucindgenos
(DPPA). Os novos critérios para definir o DPPA foram definidos em 1994 pela Associagdo
Americana de Psiquiatria (APA), e sdo eles: a repeticao da experiéncia, seguida do término do
uso de um alucindégeno, de um ou mais sintomas de percepcao que foram experimentados
quando intoxicado pelo alucindgeno (alucinagdes geométricas, falsa percep¢do de movimento
nos campos visuais periféricos, flashes de cor, cores intensificadas, rastros de imagens de
objetos se movendo, imagens atrasadas, halos em volta de objetos, alteragdo no tamanho dos
objetos: macropsia, quando maior e micropsia, quando menor); os sintomas do primeiro
critério causam um sofrimento clinicamente significante ou estragos sociais, ocupacionais, ou
outras areas importantes; os sintomas ndao sdo devidos a uma condi¢do médica (lesdes
anatomicas e infec¢des cerebrais, epilepsia) e ndo sdao vinculados a outra desordem mental
(delirio, deméncia, esquizofrenia) ou alucinagdes hipnopompica, que sdo alucinacdes que
ocorrem no momento de despertar (MYERS; WATKINS; CARTER, 1998).

Foi feita uma analise de casos ocorridos entre 1955 e 2001 (tabela 5), utilizando os
novos critérios que definem o flashback como DPPA. Conclui-se que em muitos casos o
termo flashback foi usado de forma desnecessaria, pois incluia ataques de panico, psicoses,
mudangas de humor, despersonalizacdo, dissociacdo e experiéncias misticas e de
transcendéncia. Verificou-se que aparentemente usuarios de LSD de forma ilicita, apresentam
maior chance de ter DPPA do que pessoas que usaram em pesquisas terapéuticas. Essa
diferenca foi atribuida ao fato de que os pacientes experimentais sdo preparados e
acompanhados por profissionais e recebem doses conhecidas e uma substancia de qualidade.
As informagdes em estudos anteriores ndo sdo suficientes para determinar verdadeiramente a
presenga de DPPA, tornando dificil correlacionar a intoxicagdo por alucindgenos com outras

patologias presentes (HALPERN; POPE, 2002).



Tabela 5: Pesquisa de flashbacks induzidos por alucindégenos
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Alucindgeno

Outras

Evidéncia de uma explicag@o alternativa

. . . Casos Natureza
Amostra ingerida/dose/n.° de vezes ) drogas com FB do FB Outras Doena psiquidtrica Outras
usado ingeridas -
drogas observada patologias

8 pacientes LSD/50-500pug/ND ND 8 R (V) ND Pacientes ND
psiquiatricos

5000 identificados ~ LSD/25-1500pg/1-80; ND 4 ND ND Pacientes ND

na analise de 44 Mescalina/200-1200 psiquiatricos

investigagdes mg/ND primarios

34 pacientes LSD/200-400pg/1-100+  AVAm/B/M 11 P/R(V)IND ND Todos pacientes ND

psiquiatricos J psiquiatricos; 11

internos com psicose

31 membros da LSD/ND/3-15+/em 25 Am/B/MJ 8 P/R Sim 8 pacientes ND

comunidade de casos; sem uso de LSD esquizofréncos; 15

usudrios de droga em 6 casos com outro
diagnoéstico

20 usuarios de LSD  LSD/300-1200pg/8-250  Am/MJ/N 11 P/R ND Sem psicose ou ND
doengas organicas

431 recrutas da LSD/ND/1+ AmeB 94 R Sim Fingindo estar ND

Forga Aérea dos (14%)/N doente e psicose

EUA que admitiram (16%)/ MJ

usar droga

247 pessoas que LSD/25-700ug/0-20+; AI/Am/C/M 5 R Nao 50% em ND

receberam LSD em J/O/SIT psicoterapia; 32

pesquisa ou hospitalizados

psicoterapia

8 prisioneiros LSD/ND/2+ ND 8 P/R ND 3 com desordens de  ND

militares personalidade

2001 pessoas do ND Am/B/MJ/O 95 ND Sim ND ND

exército dos EUA

44 estudantes LSD/ND/ND ND 22 P/R (V) Sim Alguns com Nao
tratamento mental

32 usudrios de LSD/ND/150 em média ND 16 ND ND Nenhuma ND

alucindgenos

91 internos com LSD/ND/1-100+ em 65 Al/Am/O/M 53 P/R Sim Todos eram internos ND

abuso de droga casos J psiquiatricos

483 homens LSD/ND/ND em 235 M1J (92%) 64 ND ND ND Nao

usuarios de droga casos

87 estudantes LSD/ND/ND em 63 casos ND 34 P/R (V) Sim ND Nao

280 soldados dos LSD/ND/ND em 179 Al/B/C/UM] 146 R Sim ND Nio

EUA, inaptos para  casos /0

o servigo militar

123 pacientes LSD/100 pg/ND; Al/C/MI/N/ 86 P/R Sim Maioria eram Sim

psiquiatricos e mescalina/ND/ND S pacientes

alguns funcionarios psiquiatricos

29 usuarios de LSD/ND/ND ND 15 P (V) ND ND ND

varias drogas

hospitalizados

44 pacientes que LSD/ND/1-871 ND 44 P/R ND ND Sim

receberam alta com

HDDP

110 alcodlicosem  LSD/ND/1-100+ Al 27 ND ND Todos alcdolicos ND

atamento
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8 pacientes que LSD/ND/ND S 8 R Sim Todos com Nao
receberam alta, desordens pelo uso
reclamando de de varias substancias
DPPA

Al: alcool; Am: anfetamina; B: barbittricos; C: cocaina; FB: flashback; I: inalantes; MJ: cannabis; N: narcéticos; ND: ndo determinado; O:
opidides; P: sintoma persistiu além de um més; R: sintoma descrito como repeti¢do da experiéncia da intoxicagao por alucinégeno; S:
sedativo/hipnéticos; T: tabaco; (V): varidvel: sintomas persistiram por mais de um més em algumas pessoas ou os sintomas foram apenas
parcialmente descritos como a repeti¢do da intoxicag@o por alucindgeno; %: porcentagem de pessoas que relataram uso ativo de droga.
Fonte: HALPERN; POPE, 2002.

A ingestao cronica de LSD ¢ associada com falhas na fungao visual. Varios estudos
demonstram uma queda critica do numero de vezes que o individuo pisca, redugdo da
sensibilidade a luz durante a adaptacdo ao escuro, curtas repostas visuais € uma desinibi¢ao
isolada da area occipital (area localizada na parte de tras e inferior do cérebro, relacionada
com o processamento visual) com os olhos fechados. A palinopsia (disturbio visual que causa
imagens persistentes, mesmo depois do estimulo correspondente ter passado) pode se
apresentar em pacientes com historico de uso de LSD (TRNKA; PERRY, 2005).

Num estudo com 38 pacientes com DPPA com média de 9,7 anos de alucinagdes
visuais persistentes, através de exames de eletroencefalograma, verificou-se um aumento da
atividade occipital nesses pacientes, particularmente quando estdo com os olhos fechados,
onde havia uma facilitacdo para alucinagdes e ilusdes. Argumenta-se que os sintomas visuais
do DPPA sao intensificados pelos olhos fechados devido a redugdo de sinais ambientais, e a
conversao de barulhos feita pelo cérebro em sinais visuais. Este fato reforca a idéia de que
mudangas nos processos visuais cerebrais sdo responsaveis pelos sintomas visuais do DPPA
(ABRAHAM; DUFFY, 2001).

Existem varios fatores que podem precipitar os flashbacks causados pelo uso de LSD
(tabela 6). Em uma pesquisa feita com 70 pacientes, o fator mais comum foi a entrada em
lugares escuros por apenas alguns minutos ou mais, representando 16% dos relatos. Uma vez
fechado, o paciente descreve uma variedade de disturbios, sendo mais comum as alucinagdes
geométricas. A intengdo, 14% dos relatos, também ¢ comum, e ocorre quando o paciente
intencionalmente induz aberragdes visuais por olhar fixamente para uma parede vazia ou um

quadro-negro (ABRAHAM, 1983).
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Tabela 6: Freqiiéncia de relatos de precipitagdo de distirbios visuais

N.° de Relatos

Tipo de agente (N=70) %
Entrada em ambiente escuro 11 16
Intencao 10 14
Maconha 10 14
Fenotiazidas 9 13
Ansiedade 8 11
Fadiga 8 11
Anfetaminas 6 9
Alcool 5 7
Pontos luminosos com os olhos fechados 5 7
Exercicios 4 6
Retirada do alcool 2 3
Drogas antiparkinsonianas 2 3
Remédios para resfriado 2 3
Antidepressivos | 1
Retirada de barbituricos 1 1
Diazepam 1 1
Barulho 1 |
Relagao sexual 1 1

Fonte: ABRAHAM, 1983.

8.2.2.1. TRATAMENTO

O tratamento para DPPA pode aliviar os sintomas, fazendo com que o individuo possa
voltar as suas fun¢des normalmente, mas ndo traz a cura. A maioria dos pacientes precisa de
tratamento por longo periodo. A droga deve ser dada dois meses antes como teste, antes de ser
considerada efetiva. Doses baixas de clonidina (0,05-0,075 mg/dia) parece ser a melhor
escolha para tratamento. Antagonistas dos receptores dopaminérgicos tem mostrado eficacia
para o tratamento de DPPA. A perfenazina ¢ considerada melhor escolha que o haloperidol e
trifluoroperazina, porque ha melhor adesdo pelo paciente devido aos efeitos adversos
(TRNKA; PERRY, 2005).

A clonidina foi efetiva em um experimento com um homem de 25 anos, com historico
de abuso de benzodiazepinicos, 3,4-metilenedioximetanfetamina (MDMA, ecstasy), LSD e

maconha, sem nenhum histérico médico ou psiquiatrico relevante. O paciente estava sendo
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incomodado por flashbacks de flashes de cores, rastros de imagens de objetos em movimento
e distor¢cdo da imagem do corpo. O paciente aceitou se tratar com 0,025 mg de clonidina, trés
vezes ao dia. Ap6s um més de tratamento ele descreveu um aumento consideravel no nimero
de flashbacks e de ansiedade. Nos dois meses seguintes, os sintomas desapareceram
completamente, encerrando o tratamento com clonidina. Ele ficou livre de sintomas nos seis
meses que se seguiram. A clonidina apresentou efeitos colaterais minimos e nenhum potencial
de abuso, por isso sugeriu-se que a clonidina pode ser uma boa opc¢do para certos pacientes
com DPPA.

Existe a hipotese de que o despertar repentino, pesadelos traumaticos, e flashbacks
observados na sindrome do estresse pos-traumatico (SEPT) sdo relacionados com um longo
periodo de potencializagdo das vias do locus cerelus. A clonidina suprime a atividade do locus
cerelus e reduz a atividade adrenérgica, e parece ajudar o tratamento do SEPT. Acredita-se
que o flashback devido ao uso de LSD e o flashback devido ao SEPT, podem estar associados
a excessiva atividade neuronal simpdtica, e a clonidina possa aliviar essa condi¢ao (LERNER,
1998).

A administragdo cronica da sertralina, um antidepressivo inibidor seletivo da recaptura
de serotonina (ISRS), demonstrou ser efetiva para um tratamento de DPPA. Um estudante de
22 anos apresentou sintomas de DPPA seis meses apds parar o uso de LSD, depois de ter
usado por 8 meses em doses de 1000-1800 pg pelo menos duas vezes por semana. Iniciou um
tratamento com 25 mg de sertralina, e a dosagem era aumentada aos poucos. Nos primeiros
dias, os disturbios visuais aumentaram. Em um més a dose atingiu 100 mg, os disturbios
diminuiram e depois desapareceram. Tem sido demonstrado que a sertralina reduz as
respostas fisioldgicas tipicas de agonistas dos receptores 5-HT, quando administrados por
mais de duas semanas. Alguns usuarios de LSD que tomavam antidepressivos
serotoninérgicos, descobriram que o uso cronico desses antidepressivos atenuava os efeitos
subjetivos do LSD. Essa ¢ uma hipdtese de que o DPPA pode ser mediado pelas vias
serotoninérgicas. A dessensibilizacdo dos receptores 5-HT,, provocados pela administragdao
cronica de ISRS's, pode ter gerado tolerdncia nesse paciente aos efeitos remotos do LSD
(YOUNG, 1997).

Benzodiazepinicos, principalmente clonazepam, tém tido sucesso em diminuir
ansiedade, tensdo, insonia e sintomas intelectuais do DPPA. Um grupo de 16 individuos
tratados com clonazepam apresentou melhoras ap6s 8 meses de tratamento. Entretanto, esses
medicamentos ndo sdo a primeira escolha, devido ao seu potencial de abuso. Tratamentos com

opidides e fenitoina também tem obtido sucesso no tratamento de DPPA. A risperidona ndo
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deve ser usada, porque tem sido demonstrado que ela aumento a reacao de panico e sintomas

visuais. Este efeito tem sido atribuido aos efeitos da risperidona nos receptores 5-HT,. As

fenotiazidas sdo usadas freqiientemente em tratamentos de emergéncia em pacientes agitados

ou descontrolados, para o diagnostico poder ser estabelecido. Entretanto, as fenotiazidas,

especialmente a clorpromazina e a tioridazina, podem induzir a hipotensao severa ¢ aumentar

os efeitos toxicos das drogas anticolinérgicas caso tenham sido ingeridas concomitantemente

com LSD (TRNKA; PERRY, 2005).

Virios estudos foram feitos para o tratamento de DPPA (tabela 7), com vérias classes

de medicamentos diferentes (HALPERN; POPE, 2002).

Tabela 7: Relatos de tratamentos psicofarmacologicos do DPPA

N.° de individuos que

Ano Medicamento
melhoraram/ total

1971 7/8 Haloperidol

1971 2/2 Difenildantoina

1972 171 Trifluoroperazina

1983 171 Barbitiricos

1983 8/9 Benzodiazepinicos

1983 2/2 Narcoticos

1984 1/1 Carbamazepina

1997 171 Sertralina

1997 1/1 Naltrexona

1998 e 2000 9/11 Clonidina

2001 171 Olanzapina + Fluoxetina

2001 2/2 Benzodiazepinicos

Fonte: HALPERN; POPE, 2002

De 22 pacientes com DPPA, apresentando disturbios visuais, 9 receberam

benzodiazepinicos e 8 relataram reducdo da intensidade e freqliéncia de disturbios visuais.

Dos 12 que receberam fenotiazidas, 11 descreveram uma exacerbagdo dos efeitos visuais.

Narcodticos aumentaram os distirbios em 2 casos, 6culos escuros em 2, barbituricos em 1 e

alcool em 1 caso (ABRAHAM, 1983).
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8.2.3. PSICOSE LISERGICA

A psicose ¢ um estado anormal de funcionamento psiquico. O aspecto central da
psicose ¢ a perda do contato com a realidade, dependendo da intensidade. Os psicéticos
quando ndo estdo em crise, zelam pelo seu bem-estar, alimentam-se, evitam machucar-se, tém
interesse sexual, estabelecem contato com pessoas reais. Isto tudo ¢ indicio da existéncia de
um relacionamento com o mundo real. A psicose propriamente dita comeca a partir do ponto
em que o paciente relaciona-se com objetos e coisas que ndo existem no nosso mundo.
Modifica seus planos, suas idéias, suas convicgdes, seu comportamento por causa de idéias
absurdas, incompreensiveis, ao mesmo tempo em que a realidade clara e patente significa
pouco ou nada para o paciente. Um psicético pode por exemplo, sem motivo aparente cismar
que o vizinho de baixo estd fazendo macumba para ele morrer, mesmo sabendo que no
apartamento de baixo ndo mora ninguém. A cisma nesse caso pertence ao mundo psicotico € a
informacao aceita de que ninguém mora la € o contato com o mundo real. No nosso ponto de
vista sdo dados conflitantes, para um psicotico nao sao, talvez ele ndo saiba explicar como um
vizinho que nio esta 14 pode fazer macumba para ele, mas a explicagdo de como isso acontece
¢ irrelevante. O psicotico vive num mundo onde a realidade é outra, inatingivel por nos ou
mesmo por outros psicoticos, mas vive simultaneamente neste mundo real. A psicose ¢ um
dos sintomas da esquizofrenia (PSICOSITE, 2004).

O LSD pode causar o comego de uma psicose ou depressdo, que pode até¢ levar ao
suicidio. Estima-se que a incidéncia de psicose induzida por LSD seja de 8 em cada 10.000
pessoas. Aparentemente, os alucindgenos nao sdo capazes de produzir doenga em pessoas
emocionalmente sauddveis, mas esses problemas parecem ser precipitados em individuos
predispostos (NICHOLS, 2004).

A teoria dopaminérgica para explicar a causa da esquizofrenia tem base em dados
farmacologicos em seres humanos € em animais. A anfetamina causa liberacdo de dopamina
no cérebro e pode produzir um comportamento bem semelhante ao da esquizofrenia.
Experimentos em animais também mostram padrdes de comportamentos que lembram
comportamentos repetitivos vistos em pacientes esquizofrénicos. Agonistas do receptor D,
(como a apomorfina e bromocriptina), podem exacerbar os sintomas de pacientes
esquizofrénicos, e antagonistas dopaminérgicos sdo eficazes no controle da doenga. Estudos
clinicos mostram que a eficicia de antipsicoticos ¢ alcancada quando hd a ocupacdo de
aproximadamente 80% dos receptores D,. Um estudo feito em ratos comprova que os efeitos

do LSD ocorrem em duas fases, sendo a segunda mediada pelo estimulo de receptores D;.
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Esta ¢ uma fase tardia e psicdtica, consistente com a idéia de que o excesso de atividade
dopaminérgica pode ser a causa da psicose. Os efeitos da primeira fase se dao
predominantemente pela acdo em receptores 5-HT,a (MARONA-LEWICKA; THISTED;
NICHOLS, 2005; RANG, et al. 2004a).

Alguns acreditam que a psicose devido ao uso do LSD ¢ um fenémeno totalmente
separado da esquizofrenia. Outros especulam que a droga desmascara uma esquizofrenia
latente, enquanto outros acreditam que a ingestio de LSD apenas coincide com a
esquizofrenia (TRNKA; PERRY, 2005).

Um estudo foi feito comparando 15 pacientes que desenvolveram psicose ingerindo
LSD por um ano e com 114 pacientes esquizofrénicos. Verificaram que 38% dos pacientes
esquizofrénicos tinham histérico familiar, enquanto que nenhum dos usudrios de LSD
apresentaram historico familiar de psicose. Os pacientes com psicose pelo LSD apresentavam
menos alucinag¢des auditivas, mais ilusdes visuais e mais erros de interpretacdo auditivas que
os pacientes com esquizofrenia (NICHOLS, 2004).

Em uma comparagao feita de resultados de uma entrevista com 20 usuarios de LSD e
20 esquizofrénicos, alucinag¢des visuais foram descritas por 60% do grupo de LSD e 24% do
grupo de esquizofrénicos. Surpreendentemente, alucinagdes auditivas foram relatadas por
30% dos pacientes com LSD e apenas 5% dos pacientes esquizofrénicos. Nao houve
diferengas de desordens de pensamento entre os dois grupos. Também nao houve diferencas
entre os dois grupos no que diz respeito a fung¢do motora, mudancas na memoria ou
sensibilidade. Dos usuarios de LSD, 70% descreveram sentimentos de felicidade e elevagao,
enquanto que 30%, sentiram tristeza ou depressdo. Por outro lado, 25% dos esquizofrénicos
disseram estar tristes ou depressivos, 25% ansiosos, 30% felizes e 20% descreveram
indiferenca ou monotonia como seu estado predominante. Assim, as diferencas significantes
entre psicose por LSD e esquizofrenia parecem ser na natureza afetiva e na incidéncia de
alucinacdes (YOUNG, 1974).

Analisando o historico familiar e curso da doenca de 52 pacientes com psicose
induzida pelo LSD, verificaram 29 esquizofrénicos. O estudo sugere que a psicose por LSD
pode induzir a esquizofrenia em individuos vulneraveis a droga e a psicose. Sugere-se
também que o LSD possa acelerar o inicio da esquizofrenia. Em 26 usuarios de drogas
alucinogenas observaram sintomas do comeco de esquizofrenia e precisaram ser
hospitalizadas significativamente antes de ndo usudrios (os usudrios de alucindgenos,
iniciaram a doenca em média com 16,5 anos, enquanto que os ndo usudrios com média de

18,4 anos). Em outro experimento porém, nao foi encontrado esse mesmo dado. Em estudo
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com 37 esquizofrénicos cronicos que usaram LSD antes do inicio da doenga e com outros 37
que ndo usaram a droga, nao havia grandes diferengas entre as idades do inicio da doenca,
com média de 16,7 anos para usuarios e 17 para ndo usuarios (TRNKA; PERRY, 2005).

Foram analisados 19 pacientes com psicose gerada pelo LSD, sem historico familiar
de psicose ou de tratamentos psiquiatricos. Havia possibilidade de que eles tinham desordens
de personalidade pela observacdo do passado deles, com longos periodos desempregados,
criminalidade, violéncia incontroldvel e, em muitos casos, uma queda no padrdo social.
Porém, ndo pode ser excluida a possibilidade de que as mudangas no estilo de vida foram
provocadas pelo uso de droga e ndo por uma verdadeira desordem de personalidade
(DEWHURST; HATRICK, 1972).

Em junho de 1967 foram revisadas 225 reagdes adversas causadas pelo LSD. Dentre
elas, haviam 142 casos de reagdes psicoticas prolongadas, com desilusdes parandicas,
alucinagdes ¢ um medo impressionante. A maioria desses casos precisou de tratamento com
tranqiiilizantes e hospitalizagdo de alguns dias ou até por varios anos. Dessas 142 pessoas, 27
tomaram LSD sem supervisdo ou seja, sem intuito de fazer um experimento ou terapia.
Aparentemente, a maioria dos pacientes que tiveram psicose j& tinha um histérico de
disturbios mentais, muitos ndo poderiam ser diagnosticados como psicéticos, mas acredita-se

que o LSD precipitou a psicose nesses casos (SMART; BATEMAN, 1967).
8.2.3.1. TRATAMENTO

Antipsicoticos podem ser usados. A clorpromazina parece ser o medicamento mais
efetivo para tratar a psicose induzida pelo LSD. O haloperidol, 5 mg intramuscular, também
pode ser usado. Diazepam e flufenazina sdo relativamente ineficazes (PRADHAN;

HOLLISTER, 1977; RIBEIRO, 2007).

8.2.4. CASOS DE INTOXICACAO POR LSD

Um caso de intoxicacdo por LSD ocorreu em 1972 nos Estados Unidos. Quatro
mulheres e quatro homens, depois de um jantar, inalaram uma pequena quantidade de cocaina
e um outro pd branco que acreditavam ser cocaina. Dez minutos depois foram admitidos na
emergéncia do hospital com varios sinais de intoxicagdo (tabela 8). Os dados laboratoriais
mostraram valores normais ou negativos para glicose sanguinea, niveis de sodio, potassio e

bicarbonato no soro, hemoglobina, contagem de plaquetas, tempo de protrombina, tempo de
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tromboplastina parcial e eletrocardiograma. Em trés pacientes, as fungdes renais e hepaticas

estavam normais. Os cuidados incluiram assisténcia respiratoria, cobertores hipotérmicos, € a

administragao de antibidticos e corticosteroides se indicado. O sangramento foi leve e cessou

dentro de 4-6 horas. Todos estavam normais em 12 horas e foram dispensados do hospital 48

horas depois da admissao.

Tabela 8: Manifestagdes clinicas de uma overdose massiva por LSD em 8 pacientes

Pressdo Respira- Batidas/
n.°do  Idade ) ] Temperatura Pupilas Sangra-
) Arterial  ¢des/ minuto Outros
paciente sexo ] (°O) (mm) mento
(mmHg) minuto  (pulso)
1 209 13090 6 120 40,0 8 + Coma, parada respiratoria
Coma, parada respiratoria,
2 199 130/30 33 200 41,7 7 +
diarréia
Distonia dos movimentos e
3 28 Q  160/60 24 150 37,5 8 - o
diarréia
Coma, parada respiratoria,
4 339 110/70 9 110 36,7 8 + .
aspiragdo
5 394 130/80 20 120 38,2 7 - Coma, aspiragdo
6 294 230/130 30 112 37,1 6 - Coma, aspiragdo
Hiperativo, psicotico,
7 28 & 130/80 20 170 37 6 - ]
alucinando
Hiperativo, psicoético,
8 284 190/95 20 120 39,1 7 +

alucinando

Fonte: KLOCK; BOERNER; BECKER, 1975

Para obter os dados toxicologicos, foram usadas amostras de sangue, urina, contetido

estomacal, obtidos de 7 pacientes no momento da admissao (tabela 9). Foram confiscados 208

mg de um poé branco, identificada como tartarato de dietilamida de acido lisérgico, com teor

de 80-90%. A quantidade que esses pacientes possam ter ingerido ndo foi calculada, mas

pelos efeitos clinicos, concluiram que eles possam ter chegado perto de uma dose letal, que

acredita-se ser aproximadamente 14.000 pg para um individuo adulto (KLOCK; BOERNER;
BECKER, 1975).
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Tabela 9: Dados toxicologicos obtidos em 7 pacientes com overdose por LSD severa

Conteudo
Sangue Urina
) estomacal
n.° do paciente
Cocaina* Cocaina*
Etanol % LSD ng/mL LSD mg/100mL
pg/mL pg/mL
1 0 0 NT 0 7,0
2 0,08 0 NT 1,3 NT
3 0 0 26,0 10,0 NT
4 NT NT NT NT 1,2
5 0 0 6,6 0 <1mg
6 4 0 11,6 0 NT
7 0,02 0 2,1 NT 3,1

NT: ndo testado
* : medido como benzoilecgonina, metabolito da cocaina
Fonte: KLOCK; BOERNER; BECKER, 1975.

Em 1975, um homem foi visto apresentando um comportamento bizarro e achado
morto num armazém um més depois. Na autdpsia, um alto nivel de LSD (0,312 mg/dL) foi
achado no figado e ndo havia sinal de nenhuma outra droga. A causa da morte nunca foi
confirmada, mas foi considerada a hipdtese da morte ser devido a intoxicagao por LSD. O
LD-50 do LSD varia de acordo com a espécie de mamiferos. Em gatos, 1 mg/kg produz um
nivel no figado de 0,67 pg/g. Por isso, acredita-se que este homem recebeu uma dose de
aproximadamente 320 mg, sendo que esta quantidade ¢ de 800-1600 vezes maior do que dose
normalmente utilizada (GRIGGS; WARD, 1977).

Houve um caso em 1985, onde um homem de 25 anos morreu 16 horas depois de dar
entrada no hospital, e a causa da morte foi atribuida como envenenamento por LSD. A andlise
toxicologica foi feita por teste de radioimunoensaio, e foram encontrados 14,4 ng/mL de LSD
em amostras de soro ante-mortem, 14,8 ng/ml em plasma ante-mortem, 4,8 ng/ml em sangue
post-mortem, 55,2 ng/ml no conteido do estdmago e 7,2 ng/ml no sangue hepatico.
Anteriormente, a maior quantidade de LSD achada no plasma foi de 9,5 ng/ml, sendo essa a
média de 5 pessoas, 5 minutos apds receber uma injecao intravenosa de 2 pg/kg de LSD. Em
outro estudo, 13 pessoas receberam uma dose oral de 160 pg de LSD. O maior nivel
encontrado no plasma foi de 8,8 ng/ml, 130 minutos depois. Em geral, outros estudos
demonstram doses no plasma bem menores. Em outro experimento foi encontrado 7,6 ng/ml
no sangue ¢ 11,6 ng/ml no contetido estomacal, e em outros quatro casos, foi encontrado de
4,4-8,0 ng/ml de LSD no sangue. De qualquer forma, os niveis de LSD encontrados no sangue

deste homem foi quase o dobro dos niveis anteriormente encontrados (FYSH, et al. 1985).
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A hipertermia ¢ um efeito conhecido do LSD, e em 1971 foi registrado um caso onde
esse efeito se tornou uma ameaga de morte. Um homem de 18 anos foi encontrado pela
policia, apresentando comportamento histérico, e foi admitido num hospital da cidade da
Filadélfia, nos Estados Unidos. O paciente tinha alucinagdes e estava extremamente
hiperativo. Sua pressdo arterial era de 160 mmHg, o pulso marcava 160 batidas por minuto,
48 respiragdes por minuto e temperatura de 41,3°C. As pupilas estavam levemente dilatadas.
O paciente ndo estava responsivo a estimulos verbais, mas reagia a dor com aumento da
hiperatividade. O tratamento foi feito com toalhas mergulhadas em alcool gelado, aplicadas
em todo corpo, menos no rosto, que eram trocadas toda vez que esquentavam. Um ventilador
estava virado para o paciente. Foi administrada 1200 mg de &cido acetilsalicilico por via retal.
Depois de 30 minutos, foi administrado 25 mg de clorpromazina por via intramuscular. Apds
20 minutos, a hiperatividade diminuiu tal como a temperatura que chegou a 40,4°C. Passados
mais 10 minutos, a temperatura estava a 39,4°C, o paciente ainda alucinava, mas ndo havia
hiperatividade, e o alcool gelado foi retirado. Mais 75 minutos depois, ja se registrava 37,5°C,
mas o paciente ainda apresentava alucinacdes. Nas 10 horas que se seguiram, ele recebeu 4
litros de dextrose a 5% em 4agua, intravenosa, com 50 mg de manitol, pois urinou 2,6 L.
Depois de 12 horas da admissdo, o tratamento se encerrou quando o paciente comegou parecer
mentalmente normal, ainda ficou mais 36 horas no hospital e saiu contra ordens médicas.

Quando hospitalizado, o paciente revelou que ha seis meses usava LSD, maconha,
anfetaminas e barbitiricos. Afirmou que aproximadamente 3-4 horas antes de ser
hospitalizado havia ingerido uma quantidade grande de LSD. Ele apenas se lembrou de
quando comecgou sua "viagem", mas nada de antes que sua febre havia desaparecido. Nos seis
meses seguintes, o paciente foi analisado em uma clinica psiquiétrica duas vezes por semana e
parecia fisicamente e mentalmente bem. Ele parou de usar LSD. Acredita-se que os efeitos
hipertérmicos do LSD seja relacionado com a dose, tal como em animais, onde uma
quantidade grande de LSD pode causar hipertermia fatal. Em homens, nas doses normalmente

utilizadas ndo se espera hipertermia severa (FRIEDMAN; HIRSCH, 1971).
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9. 0 ABUSO DE LSD

A disseminacdo do uso recreacional de alucindgenos cresceu a partir dos anos 1960, a
principio como forma de questionar a ordem social. Atualmente existem novos produtos no
mercado feitos especificamente para o uso indevido, e sdo conhecidas como '"drogas
desenhadas". Estas drogas possuem composi¢do quimica distinta, apresentam grande
quantidade de impurezas e podem conter produtos secundarios. A maioria delas produz ag¢do
estimulante e alucinégena (CAZENAVE, 1996).

Em geral as pessoas usam alucindégenos como a dietilamida do acido lisérgico (LSD),
na intencdo de ter visdes e sensacdes novas e coloridas. O fato de tudo parecer colorido
tornaria, por exemplo, uma festa mais alegre e diferente. Outros usam o LSD porque
acreditam que podem ter visdes reveladoras, conhecer melhor a si e aos outros (CEBRID,
2005).

O potencial de reforco de uma droga ¢ a capacidade de gerar auto-administracao
repetida sem a necessidade de outros mecanismos externos de indugdo (personalidade,
psicopatologia preexistente, situacdo sdcio-econdmica e pressdo dos companheiros de grupo).
Em experimento para avaliar a intensidade de reforgo, pode ser usado um animal (como ratos,
macacos ¢ outros), implantado com um cateter venoso, ligado através de uma bomba a um
reservatdrio da droga a ser pesquisada. O animal tem livre acesso a alavanca que quando
pressionada, libera uma dose pelo cateter. No caso de alucindgenos, depois de experimentar

os seus efeitos, o animal ndo torna a pressionar a alavanca (MOREAU, 1996).

9.1. DEPENDENCIA

A dependéncia representa um conjunto de sintomas causados por uma substancia, que
indicam que o individuo continua o uso, independente dos problemas significativos que seu
uso acarretam. A tolerancia e sindrome de abstinéncia fazem parte desses sintomas. Deve-se
ressaltar que dependéncia e abuso de drogas sdo termos diferentes. Um paciente com doengas
terminais que recebe altas doses de opidides sob orientacdo médica por exemplo, pode se
tornar dependente, mas nao ¢ abuso. O abuso ¢ a auto-administracdo de uma droga fora dos
padrdes socio-culturais aceitos. A droga, os usuarios e o ambiente sdo variaveis que afetam o
inicio e a continuacdo do uso abusivo e da dependéncia de drogas (GRAEFF, 1989;

O'BRIEN, 2003).
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Os opidides, a nicotina, as anfetaminas, o etanol e a cocaina, substancias que causam
dependéncia, ativam a via de recompensa, que ¢ uma via dopaminérgica nesolimbica, que se
estende até o nucleo accumbens e a regido limbica. Todos eles aumentam a liberagdo de
dopamina no nucleo accumbens. Em um experimento com a destrui¢do de receptores de
dopamina D, em camundongos transgénicos, retirou as propriedades de recompensa da
morfina, mas ndo as da sindrome de abstinéncia, o que sugere que a via dopaminérgica ¢
responsavel pela recompensa positiva, mas nao pela abstinéncia (RANG, et al. 2004d).

Nao ha literatura que comprove que alucindgenos causem dependéncia. Experimentos
em macacos mostraram que o LSD tem propriedades de refor¢o negativas. Em ratos porém,
observou-se que em doses relativamente altas (0,2 mg/kg), causou uma preferéncia
condicionada de lugar (CPP, ocorre quando a droga ¢ dada em um local especifico, e o animal
mostra preferéncia por este local). Entretanto, nessas doses o LSD ¢ capaz de ativar vias
dopaminérgicas, sendo ele o unico alucinégeno conhecido com esta propriedade. Os efeitos
do LSD sao geralmente atribuidos a ativacdo dos receptores 5-HT,s, mas os efeitos
comportamentais em ratos ocorridas mais de uma hora depois da administragdo do LSD sao
mediados pelas vias dopaminérgicas (NICHOLS, 2004).

Alteragdes de humor podem ocorrer, como a euforia, a desconcentracio e a vontade de
rir facil. Essas sdo caracteristicas que predominam em doses baixas, € que constitui num
importante fator para causar dependéncia psicoldgica, quando alguns individuos, se sentem
deprimidos sem a droga. E muito raro porém, devido ao fato de que a grande maioria no faz
uso por mais de 3 vezes por semana (GRAEFF, 1989; NICHOLS, 2004).

Parece possivel que em resposta a administragdo de alucindgenos, areas corticais
recebam um aumento da ativagdo de DA, enquanto que areas como do nucleo accumbens,
envolvida em mecanismos de recompensa, podem nao estar envolvidas. Estudos de expressao
da proteina Fos (um marcador de atividade neuronal), com o LSD, mostraram que o LSD nao
induz a Fos no nucleo accumbens, sendo consistente com o fato de que o LSD nao causa

dependéncia (GRESCH, et al. 2005).
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9.2. TOLERANCIA

A tolerdncia ¢ definida como a diminuicdo na resposta a droga, depois da
administracdo repetida. A medida que se desenvolve tolerancia, o individuo precisa de doses
cada vez maiores para alcangar o mesmo efeito anteriormente obtido. A tolerancia inata se
refere a uma sensibilidade genética a uma droga. Ja a adquirida, ¢ divida em farmacocinética,
onde ocorrem alteragcdes na distribuicdo ou metabolismo da droga depois da administragdo
repetida, levando a diminuicdo na concentracdo da droga, a farmacodindmica, que inclui
alteracdo nos sistemas envolvidos pelo farmaco, e a resposta a uma determinada concentragao
da droga diminui, ¢ a aprendida, que se refere a redugdo dos efeitos da droga devido a
mecanismos compensatorios que sdo aprendidos, como por exemplo, um individuo
alcoolizado que aprende a andar em linha reta, apesar das disfungdes motoras causadas pelo
alcool (O'BRIEN, 2003).

O LSD pode levar ao desenvolvimento de tolerancia aguda ou taquifilaxia (tolerancia
farmacodinamica que se desenvolve rapidamente, apds pouco tempo de exposi¢do, ou uma ou
poucas doses), porém como seu uso repetido ndo ¢ comum, ¢ raro acontecer. Sao mais
comuns usudrios ocasionais, que usam a droga no maximo 3 vezes por semana. Quando
desenvolvida, a tolerancia aparece rapidamente, depois de 3-4 doses diarias, mas desaparece
em poucos dias (GRAEFF, 1989; MOREAU, 1996).

Acredita-se que a tolerancia por alucindégenos se desenvolva pelo fendmeno de
dessensibilizacdo (diminui¢ao do nimero ou sensibilidade do receptor ap6s exposi¢ao cronica
a um agonista) dos receptores 5-HT,o. A administracao diaria de LSD resulta numa quase
completa perda de sensibilidade aos efeitos da droga no quarto dia. A administracdo diaria em
humanos do alucinégeno anfetaminico 2-5-dimetoxi-4-metilanfetamina (DOM) também
apresenta tolerancia no terceiro dia (NICHOLS, 2004).

Um estudo feito por técnicas de auto-radiografia, um método que permite visualizar e
quantificar a atividade de receptores acoplados a proteina G no cérebro, verificou que, em
ratos administrados com LSD cronicamente, ocorre uma diminuicdo na sinalizagdo de
receptores 5-HT,o na regido do cortex pré-frontal medial e cortex cingular anterior. Para
determinar o papel dos receptores 5-HT,o € 5-HT,c no desenvolvimento da tolerancia, foi
usado o alucindégeno 4-lodo-2,5-dimetoxianfetamina (DOI), agonista mais seletivo para
receptores 5-HT2a € 5-HTzc. Os efeitos foram bloqueados pelo antagonista seletivo para
receptores 5-HT,5, MDL100907, mas ndo pelo antagonista seletivo para 5-HT,c, SB206553,

demonstrando que o sinal ¢ mediado pelos receptores 5-HT,4. Apds o tratamento cronico com
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o LSD, verificou-se uma redugdo da resposta ao DOI na regido do cortex pré-frontal medial e
cortex cingular anterior, indicando a participagdo dos receptores 5-HT,4 no desenvolvimento
da tolerdncia. O LSD marcado com lodo-125, mostrou que a administragdo cronica leva a
diminuicdo da quantidade de receptores 5-HT»4 e diminui¢do da fungdo nas areas do cortex
pré-frontal medial e cortex cingular anterior, mas ndo no plexo cordide e nucleo accumbens
(GRESCH, 2005).

A tolerancia cruzada ocorre quando a adaptagdo do organismo a doses maiores de uma
determinada droga pelo seu uso pode levar a tolerancia a uma outra droga que tenha a mesma
via metabolica. Foi demonstrado que o LSD possui tolerancia cruzada com a psilocibina e
mescalina (agonistas dos receptores 5-HT,4), mas ndo com anfetaminas. Espera-se que a
tolerancia cruzada tenha mais chance de se desenvolver com compostos quimicamente
semelhantes, do que com compostos sem relagdo nenhuma (APPEL; FREEDMAN, 1968;
O'BRIAN, 2003).

9.3. SINDROME DE ABSTINENCIA

A sindrome de abstinéncia se refere aos efeitos ocorridos depois da retirada da droga.
Mesmo com desenvolvimento da tolerdncia, nem mesmo na retirada abrupta do LSD se
observa a sindrome de abstinéncia em homens e animais. Acredita-se que a sindrome de
abstinéncia ndo ocorre devido a rapida tolerancia desenvolvida (GRAEFF, 1989; RANG, et
al. 2004b).
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10. USOS CLINICOS DO LSD

Ha varios estudos clinicos para o uso de alucindgenos, principalmente na década de
1950 e 1960, a maioria com dietilamida do 4cido lisérgico (LSD), com milhares de pacientes.
Em meados da década de 1960, o abuso de drogas alucinogenas pelo publico em geral,
dificultou o prosseguimento de pesquisas € acesso a esse tipo de droga. Em 1980 a pesquisa
autorizada em aplicacdes psicoterapéuticas de alucindgenos era escassa. Em geral, o uso
terapéutico dos alucindgenos ¢ mais focado para as pesquisas psiquiatricas. Infelizmente, a
qualidade ruim da maioria dos primeiros estudos, principalmente pela falta de controles
adequados, gerou dados inaceitaveis pelos padrdes atuais (MANGINI, 1998).

Devido aos efeitos poderosos dos alucindgenos em afetar as func¢des mentais
associadas com a consciéncia, incluindo a cognicdo, humor, percepcdo e autocontrole, nao ¢
surpreendente que hoje aconteca um renascimento do interesse pelos receptores 5-HT4 € sua
importancia em uma variedade de desordens psiquiatricas ¢ em fungdes cognitivas

(NICHOLS, 2004).

10.1. PSICOTERAPIA PSICODELICA

A psicoterapia psicodélica refere-se a pratica de psicoterapia envolvendo o uso de
drogas alucindgenas, e ¢ provavelmente tdo antigo quanto o conhecimento humano sobre
plantas alucindgenas. E muito vista como uma pratica espiritual, e seus elementos podem ser
reconhecidos nos rituais de muitas culturas. O uso de agentes psicodélicos na psicoterapia
ocidental se iniciou em 1950. Muitos estudos descobriram que o uso das drogas psicodélicas
facilita os processos psicoterapéuticos, e provaram serem uteis para pacientes com problemas
que de outra forma seriam de dificil tratamento, incluindo alcoolicos, viciados em drogas,
sociopatas e psicopatas. Esperava-se que o LSD poderia induzir experiéncias tao profundas
que os anos seguintes da vida do paciente seria de progressos continuos. A énfase na
transcendéncia e nas experiéncias evocadas por altas doses de LSD, ¢ o que caracterizava a
terapia psicodélica. (MANGINI, 1998).

E importante ressaltar que, na psicoterapia psicodélica, o LSD s6 era administrado
depois de semanas de psicoterapia preparatdria, seguida de intensa ajuda para a integracao na
experiéncia. O uso do LSD era feito somente depois que o terapeuta adquirisse conhecimento

sobre o histérico do desenvolvimento do paciente, da dinamica, das defesas e das
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dificuldades. O paciente deveria estar especificamente preparado para o tratamento e o
terapeuta o acompanhava durante todo o periodo de agdao da droga (PAHNKE, et al. 1969).

O papel do LSD na psicoterapia psicodélica foi descrito em 1969. Em doses de 200
pg ou mais, o LSD produz varidvel e anormal fun¢do mental, sendo que a possibilidade de
efeitos ndo € uniforme. As mudangas sensoriais sdo irrelevantes para a terapéutica, mas deve-
se considerar as conseqiiéncias antiterapéuticas como o panico, terror e reagdes psicoticas. Os
efeitos mais relevantes para o tratamento sdo as alteragdes emocionais, onde sdo produzidos
estados emocionais intensos, varidveis e significativos para o paciente. Os efeitos nas
primeiras horas da sessdo de tratamento com LSD nao sdo especificos, preocupagdes
persistentes e sofrimentos podem ser trazidos a tona. Entre a terceira e quinta hora, pode
ocorrer o pico de intensidade dos efeitos psicodélicos. Com habilidade, o terapeuta deve
estabilizar o paciente (KURLAND; SAVAGE; UNGER, 1968).

As descricdes basicas das caracteristicas do pico de experiéncia psicodélica na
psicoterapia sdo: senso de unidade, transcendéncia do tempo e espago, sentimentos positivos
de humor profundos (com alegria, paz e amor), senso de reveréncia, significante
discernimento psicoldgico e/ou filosofico, senso de inefabilidade, de paradoxo e transiéncia

(GROF, et al. 1973).

10.2. TERAPIA PSICOLITICA

A terapia psicolitica envolve o uso de baixas doses de drogas alucindgenas, usadas
repetidamente em intervalos de 1-2 semanas. O terapeuta deve estar presente no pico da
experiéncia causada pelo uso da droga e em outras ocasides se necessario. O nome
"psicolitico", estabelecido por Ronald A. Sandison em 1954, literalmente significa "mente
dissolvendo", e se refere ao processo de dissolver conflitos da mente. Sandison foi muito
influenciado pelo psiquiatra C. G. Jung, que acreditava que para a cura de conflitos, deveria
fazer do inconsciente, o consciente (MANGINI, 1998).

A técnica da terapia psicolitica, que ¢ orientada por um psicanalista, emprega a droga
em doses baixas usada repetidamente, normalmente de 30-200 ug de LSD ou 3-15 mg de
psilocibina. Entende-se que a administracdo da droga facilita lembrancas, revivéncias,
purificacdes e descargas emocionais relativamente intensas, que produzem material para

analise subseqiliente (KURLAND; SAVAGE; UNGER, 1968).
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10.3. TRATAMENTO DO ALCOOLISMO

Nas primeiras tentativas de encontrar alguma aplicacdo terapéutica para o LSD, o
tratamento para o alcoolismo foi o mais explorado, sendo que o primeiro paciente foi tratado
no Canadéd em 1953. O alcoolismo e o abuso de alcool estad entre as trés principais desordens
psiquiatricas nos Estados Unidos e esta associada com conseqiiéncias médicas € econdmicas
significantes. A motiva¢do inicial para que um alucindgeno fosse usado no tratamento do
alcoolismo, foi baseada na especulacdo de que os efeitos do LSD poderiam ser similares ao
delirium tremens (uma psicose causada pelo alcoolismo). Na época, acreditavam que este
efeito poderia ser causado pelo LSD de forma controlada, e que este poderia assustar os
pacientes e deter o uso de dlcool (NICHOLS, 2004).

A psicoterapia psicodélica foi proposta para tratar os pacientes alcodlicos, partindo do
principio de que um alucinégeno como o LSD poderia fazer o paciente ficar profundamente
assustado ao perceber os problemas que o alcool trazia em sua vida. Foi sugerido também que
uma das causas do alcoolismo ¢ a va tentativa do individuo de satisfazer necessidades
religiosas profundas com o uso do dlcool (MANGINI, 1998).

Em um experimento, foi dado 500 pg de LSD para dois grupos de pacientes com
alcoolismo, 25 pg de placebo para outro, e a outros dois grupos nao foi dado nada. Nenhuma
diferenca significante entre os pacientes foi notada em suas habilidades sociais e controle da
agressividade. Um ano depois ndo havia diferenca no grau de sucesso no tratamento entre os
que receberam LSD e os que receberam outros tipos de tratamento (LSD THERAPY, 1969).

Foi feita uma pesquisa em 1971 sobre varios estudos com o uso de LSD em alcodlicos
(tabela 10). Quando o LSD foi usado em apenas uma dose para o tratamento, sem o uso de
controles (grupos de comparagdo), verificou-se que 53% dos pacientes apresentaram
melhoras. Do estudo dos pacientes que usaram uma dose de LSD, melhoraram 75% e 43,7%
do grupo de comparacdo. Ja os pacientes que receberam doses multiplas de LSD, 61,5% deles
tiveram sucesso no tratamento, e dos estudos que tinham o controle para comparagao, 57,5%
melhoraram e 70,5% do grupo de controle melhorou. Mas ndo houve como estabelecer uma
diferenga entre os casos, pois ndo havia um padrdo paro o tipo de paciente que apresentou
melhora com o tratamento, nem para os que nao tiveram sucesso. Analisando os casos
isoladamente, observou-se que o tempo de uso de alcool, tempo da melhora, doses e
freqliéncias de uso do LSD para o tratamento variou bastante (ABUZZAHAB; ANDERSON,
1971).
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Tabela 10: os quatro tipos basicos de estudos com LSD em alcoolismo

N.° de N.° de Faixa de dose de LSD pg Faixa de meses de Melhora,
N.ode pacientes controles (média) tratamento (média) %
Tipo de estudo . )
estudos (médiapor  (média/ Doses Pacientes Controles
Dose tnica pacientes controle
estudo) estudo) multiplas (média) (média)
1. dose tinica
sem controles 13 408 (31,4) - 50-450 (233,9) - 0-55(19,4) - 53 -
com controle 5 384 (76,8) 170 (34) 200-800 (342) - 3-18 (9,9) 3-18(10,2) 75 43,7
2. doses multiplas
sem controles 4 399,7) - 100-800 (274) 100-6400 3-65(29.8) - 61,5 -
com controles 3 274 (91) 167 (55) 150-400 (325)  400-1.200  3-38(19,7)  3-38(20,7) 57,5 70,5

Fonte: ABUZZAHAB, ANDERSON, 1971

Os resultados sobre as pesquisas para o uso de LSD neste tipo de tratamento
continuam inconclusivos, devido as diferengas em procedimentos, em teorias existentes, em
crengas e preconceitos, € nas definigdes de termos que existem entre as varias pesquisas
realizadas. Muitas pesquisas foram abandonadas sem conclusdes e muitos dados continuam
sem avaliacdo. Independente da confusdo existente sobre informacdes anteriores sobre a
eficacia do LSD no tratamento do alcoolismo, ainda existe a possibilidade de que o LSD

possa ser util nessa terapia (MANGINI, 1998).

10.4. LSD EM DOENCAS TERMINAIS

O uso do LSD em doengas terminais poderia ser uma das indicagcdes médicas para o
uso de alucindgenos. Foi reportado que o LSD possui efeitos analgésicos em pacientes
terminais, € observou-se que havia uma mudanga de atitude frente a morte. Verificou-se
também que esse tipo de paciente ficava mais responsivo a familia e ao ambiente, e
melhorava a capacidade de aproveitar o dia-a-dia. Em estudos posteriores, pacientes com
cancer terminal que receberam LSD melhoraram o humor, reduziram ansiedade e o medo da
morte, e diminuiram os medicamentos que recebiam para dor. Infelizmente, esses estudos
terminaram devido a atencdao da midia, o uso recreacional e as dificuldades de acesso a droga
(NICHOLS, 2004).

A psicoterapia psicodélica foi usada em 22 pacientes com cancer terminal, tratados
com LSD. Os critérios para escolha dos pacientes foram a presenga de depressdo relacionada
com a condi¢do fisica do paciente, ansiedade, sentimento de frustragdo e abandono pelos
funcionarios do hospital (devido ao niimero de pacientes que precisam de atendimento) e

dores fisicas. O sofrimento emocional dos parentes também foi considerado. A confianca do
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paciente deveria ser ganha e ele deveria ser informado sobre todos os possiveis efeitos do
LSD. A intencdo ndo era fazer com que os pacientes encarassem a doenga, mas sim, que eles
aproveitassem seus dias com melhor qualidade. As sessdes eram feitas com um terapeuta e
uma enfermeira, e duravam de 10-14 horas. Um dia antes da sessdo, flores eram trazidas para
o quarto do paciente. No dia do tratamento, foram selecionadas musicas que poderiam
despertar emogdes afetivas, e fotos da familia foram usadas para gerar sentimentos positivos.
No inicio a familia permaneceu com o paciente, ¢ normalmente era um periodo de trocas
emocionais gratificantes. Depois do tratamento com LSD, foi feita uma integracdo de
experiéncias com o paciente e a familia, e o recolhimento de dados, que foram coletados antes
e depois do LSD. Qualquer fenotiazida foi suspensa pelo menos uma semana antes da
administracao do LSD.

Os resultados indicaram que depois do tratamento com LSD, 14 dos 22 pacientes
demonstraram melhora em varios niveis, sendo que desses 14, seis apresentaram uma
mudancga dramatica. Dos 22 pacientes, 8 ndo apresentaram mudangas significativas. Em
alguns casos houve grande tolerancia a dor, mas esse efeito ndo foi de longa duracdo. Houve
diminuicdo da depressdo, ansiedade e medo da morte. Por outro lado, os pacientes ficaram
mais relaxados e mais proximos aos familiares, mantendo uma relagdo mais aberta e honesta
(PAHNKE, 1969).

Em outro estudo, 44 pacientes com cancer terminal receberam LSD (200-500 pg) e 16
receberam o alucinoégeno dipropiltriptamina (DPT), de 60-105 mg. Desse total de 60
pacientes, 3 receberam os dois em sessdes separadas. Para estabelecer o resultado, foram
considerados aspectos como o grau de depressao do paciente, de ansiedade, de dificuldade em
realizar atividades, medo da morte e dor. Em alguns casos houve redu¢do de medicamentos
narcoticos, e o nivel de sofrimento fisico e emocional diminuiu. Aproximadamente 29% dos
pacientes apresentaram uma melhora dramatica, 41,9% tiveram uma melhora moderada ¢

22,6% nao apresentaram mudangas significativas (GROF, 1973).

10.5. TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO (TOC)

O TOC ¢ um transtorno mental incluido pelo Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DMS-IV) da Associagdo Psiquidtrica Americana (APA) entre os
chamados transtornos de ansiedade. Manifesta-se sob a forma de alteragdes do
comportamento (rituais ou compulsdes, repetigdes, evitagdes), do pensamento (obsessdes

como duvidas, preocupagdes excessivas) € das emogdes (medo, desconforto, aflicao, culpa,
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depressdo). Sua caracteristica principal ¢ a presenga de obsessdes: pensamentos, imagens ou
impulsos que invadem a mente e que sao acompanhados de ansiedade ou desconforto, e das
compulsdes ou rituais, comportamentos ou atos mentais voluntarios e repetitivos, realizados
para reduzir a aflicdo que acompanha as obsessdes. Dentre as obsessdes mais comuns estdo a
preocupagdo excessiva com limpeza (obsessdo) que ¢ seguida de lavagens repetidas
(compulsao). Um outro exemplo sao as duvidas, a obsessao, que sao seguidas de verificagoes,
a compulsdao (CORDIOLI, 2000).

O primeiro relato de eficacia no tratamento de TOC com alucindgenos foi em 1962,
quando um paciente que sofria de depressao e obsessao sexual violenta recebeu duas doses de
LSD e apresentou melhora significante ¢ permanente. Num caso descrito posteriormente, um
paciente que tinha pensamentos obsessivos e medo de contaminacdo, depois de se tratar com
LSD semanalmente por 15 meses, sem qualquer outra medica¢do, os sintomas comegaram a
passar e trés anos depois o paciente estava completamente livre de sintomas e levando uma
vida profissional e pessoal normal. Um adolescente com TOC que usou LSD por mais de 100
vezes, afirmou que, durante suas experiéncias, na primeira hora os pensamentos obsessivos
pioravam, mas que nas 4-5 horas seguintes sumiam completamente (NICHOLS, 2004).

Acredita-se que sistemas serotoninérgicos desempenhem um papel importante no
TOC, mas os receptores especificamente envolvidos ainda nao foram identificados. O TOC
tem sido relacionado com os receptores 5-HT,a. A drogas que seletivamente induzem a
dessensibilizacdo desses receptores podem aliviar os sintomas do TOC. Sabe-se que os
alucinogenos LSD, mescalina e psilocibina atuam como agonistas ou agonistas parciais no 5-
HT,s, € que rapidamente produzem tolerancia e tolerancia cruzada entre eles, pela
dessensibilizacdo dos receptores 5-HT»5. H4 um relato de um homem de 34 anos que softria
de TOC desde os 6, e descobriu que o consumo de peiote, que cont€ém mescalina, ¢ do
cogumelo Psilocibe mexicana, que contém psilocina e psilocibina, ajudaram a diminuir os
sintomas. Por quatro anos, ele ingeriu o cogumelo diariamente, sem efeitos alucindogenos por
causa da tolerancia desenvolvida. Durante dois anos seguidos, o TOC se manteve controlado,
sem a ingestdo de Psilocibe, mas os sintomas retornaram gradualmente ao nivel inicial

(PERRINE, 1999).
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10.6. CEFALEIA EM SALVAS

Antigamente conhecida como cefaléia de Horton, cefaléia histaminica, cefaléia
agrupada ou em cachos, a cefaléia em salvas ¢ uma doenca rara. A dor dessa cefaléia ¢
considerada a mais forte dor que existe - mais até que a célica dos rins. Existem alguns
milhares de sofredores dessa doenca no Brasil, em contraste aos milhdes de sofredores de
enxaqueca, a maioria dos quais, sem diagnostico e tratamento adequados. Esta doenca recebe
esse nome porque, em geral, a pessoa ¢ acometida por uma "salva" de cefaléias (digamos, 3
crises ao dia, de 40 minutos cada uma, durante 20 dias), seguida por um periodo sem cefaléias
(que pode variar de semanas a anos), formando um padrao ciclico que se repete ao longo do
tempo, com uma precisdo impressionante. Também impressionante ¢ a regularidade dos
horarios das crises, bem como da duragdo das mesmas, durante o periodo de salvas. E comum
a pessoa saber dizer exatamente quantos minutos dura cada crise, bem como o horario exato
de cada crise (FELDMAN, 2007).

A cefaléia em salvas ocorre muito mais em homens que mulheres. A idade de inicio
costuma ser apos os 30 anos. A dor ¢ s6 de um lado da cabega, e pode mudar de lado numa
proxima crise, mas jamais ocorre simultaneamente dos dois lados. A duracao da crise ¢ curta,
quando comparada a enxaqueca, sendo que cada crise costuma durar entre meia hora e duas
horas. O problema ¢ a intensidade da dor. Durante a crise, ¢ muito comum o olho do mesmo
lado da dor ficar bem vermelho e lacrimejante e a narina do mesmo lado ficar escorrendo sem
parar. O individuo em crise costuma se retirar para um recinto isolado, e ndo consegue parar
quieto, fica andando para 14 e para ca, sentando, levantando, e em alguns casos, atirando
objetos e até batendo a propria cabega na parede. Por sorte, quanto mais intensa a dor, mais
curta ¢ a duragdo da crise de cefaléia em salvas, mas a pessoa pode ter varias crises ao dia. E
comum apresentar 3 crises didrias, uma delas durante a madrugada, atrapalhando muito o
sono. O paciente com cefaléia em salvas ndo consegue identificar fatores desencadeantes de
crises - com exce¢do do alcool. Normalmente, ndo se associa essa doenga a fatores
desencadeantes de ordem emocional (NOBRE, 2007).

O Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies (MAPS) desenvolve em
pesquisa sobre o uso de LSD e psilocibina para o tratamento de cefaléia em salvas. Os
tratamentos convencionais incluem a interrupcdo da dor e tratamentos que reduzem a
ocorréncia de crises ou impedem. Os tratamentos para interromper a dor incluem sumatriptan
e outras triptaminas, ergotaminas e oxigénio puro. Para evitar a ocorréncia de dores, a

metisergida, o litio e bloqueadores de canais de céalcio podem ser usados. Aproximadamente
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30% das pessoas com essa patologia ndo conseguem prevenir as dores com os tratamentos
convencionais (MULTIDISCIPLINARY ASSOCIATION FOR PSYCHEDELIC STUDIES,
2007).

Uma entrevista com 53 pacientes que possuem cefaléia em salvas e usaram psilocibina
ou LSD, 26 que usaram psilocibina disseram que as crises de dores pararam. Outros 25 de 48
que usaram psilocibina e 7 de 8 que usaram LSD passaram um periodo sem crises. Ja 18 de 19
usuarios de psilocibina e 4 de 5 usuarios de LSD, relataram um extenso periodo sem crises.
Nos casos pesquisados, verificou-se que uma tnica dose de LSD foi suficiente para reduzir o
periodo de crise, e raramente era necessario mais de trés doses de psilocibina. A aparente
eficacia de doses baixa que ndo causam alucinagdo, leva a hipdtese de que essas drogas
podem beneficiar os pacientes com cefalé¢ia em salvas por um mecanismo diferente dos
relacionados com seus efeitos psicoativos. Esses estudos ainda sdo preliminares e existem
varias limitagdes envolvidas. Existe a possibilidade de efeito placebo, ja que os pacientes
sabiam do tratamento. Entretanto, devido aos resultados, a eficacia desses alucindogenos nao
deve ser desconsiderada e deve-se fazer pesquisas adicionais (SEWELL; HALPERN; POPE,
2006).
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11. EPIDEMIOLOGIA

Em se tratando de uma droga ilegal, torna-se dificil determinar o numero exato de
usuario de dietilamida do acido lisérgico (LSD). Sabe-se que no Brasil seu uso ¢ pouco
significativo. Em quatro levantamentos sobre o uso de drogas entre estudantes de 1° e 2° grau
em 10 capitais brasileiras de 1987 a 1997, realizados pelo Centro Brasileiro de Informacgdes
sobre Drogas Psicotropicas (CEBRID), o uso de alucindgenos (incluindo o LSD) ndo
representa nem 1% dos cerca de 50 mil estudantes entrevistados. Os adolescentes e jovens,
principalmente de classes mais favorecidas, sdo os principais usudrios de alucinégenos, de
uma forma geral, visto serem os principais freqlientadores de festas e terem dinheiro
suficiente para comprar a droga (CEBRID, 2005).

Uma pesquisa foi realizada em 107 cidades brasileiras (com mais de 200 mil
habitantes), com uma amostra de 8.589 pessoas. Para a amostra, foram consideradas as
seguintes variaveis: idade, sexo, nivel de escolaridade, religido, classe social, estado civil e
grupos étnicos. O uso de alucindgenos se apresenta em décimo lugar (tabela 11). Menos de
1% da populagdo pesquisada ja fez uso de substidncias como o LSD, o “cha de cogumelo”,
mescalina e 3,4-metilenedioximetanfetamina (MDMA, ecstasy). Os dados mostram que ha
maior uso por homens do que mulheres, e entre idades, nao hd muita diferenca (tabela 12). A
pesquisa também mostra que aproximadamente 20% dos entrevistados consideram facil
conseguir LSD caso desejassem. Sdo porcentagens inferiores ao constatado para maconha,

para cocaina e para o crack. (CARLINI, et al. 2002).



Tabela 11: Prevaléncia de porcentagens de uso de drogas
psicotrdpicas (exceto tabaco e alcool) pelo menos uma vez na
vida, nas 107 cidades do Brasil com mais de 200 mil habitantes

Droga %
Maconha 6,9
Solventes 5,8
Orexigenos 4,3
Benzodiazepinicos 3,3
Cocaina 2,3
Xaropes (codeina) 2,0
Estimulantes 1,5
Opiaceos 1,4
Anticolinérgicos 1,1
Alucinogenos 0,6
Barbituricos 0,4
Crack 0,3
Heroina 0,1

Fonte: CARLINI, 2002

Tabela 12: Uso na vida de alucindgenos, distribuido, segundo o
sexo e as faixas etrias dos 8.589 entrevistados, nas 107 cidades
do Brasil com mais de 200 mil habitantes.

Faixa etaria (anos)/sexo %
12a17 0,3
M 0,2

F 0,4

18a24 0,7
M 0,8

F 0,7

25a34 0,7
M 0,9

F 0,5

>35 0,7
M 1,2

F 0,2

Fonte: CARLINI, et. al., 2002



71

No Brasil, o uso de alucinégenos pelo menos uma vez na vida foi de 0,6%, diferente
de outros paises, como os Estados Unidos com 6,4% e 1,6% no Chile. Em nenhuma das
regides brasileiras, a porcentagem excedeu 1,0% (grafico 1). Apenas no Rio de Janeiro o uso
de alucindgenos foi de 1,1% e em Curitiba 1,0%, nas demais capitais as porcentagens foram

ao redor de 0,6% (GALDUROZ, et. al. 2004).
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Grafico 1.: Comparagao do uso na vida de alucindégenos entre o Brasil e as cinco regides em 2004.
Fonte: GALDUROZ, et. al., 2004

Nos EUA, pesquisas indicam que entre 1999-2003 o consumo de LSD diminui entre
jovens estudantes (tabela 13). O uso entre homens ¢ maior do entre mulheres. Os homens
representam em média 2,0% dos usudrios, enquanto que as mulheres, 1,4%. Verifica-se
também que 75,2% de pacientes que entram em hospitais com sintomas do uso de LSD sao

caucasianos ¢ 87,1% sao homens (NACIONAL DRUG INTELLIGENCE CENTER, 2007).

Tabela 13: Porcentagem anual de usuarios de LSD dividida por niveis de
escolaridade, 1999-2003

1999 2000 2001 2002 2003

% % % % %
Estudantes de Faculdades 5,4 43 4,0 2,1 1,4
Jovens Adultos 4,0 3,7 3.4 1,8 1,2
Alunos do oitavo grau 2,4 2,4 2,2 1,5 1,3
Alunos do décimo grau 6,0 5,1 4,1 2,6 1,7

Alunos do décimo segundo grau 8,1 6,6 6,6 3,5 1,9
Fonte: NACIONAL DRUG INTELLIGENCE CENTER, 2007
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12. TRAFICO DE LSD

Acredita-se que atualmente existam pouco produtores de dietilamida do acido lisérgico
(LSD) nos Estados Unidos, e que esses produtores operam desde os anos 1960. Existem
grupos que produzem e traficam em larga escala e fornecem para varios lugares, enquanto
outros que produzem pequenas quantidades. A sintese do LSD ¢ dificil, exige precisdo e
procedimentos complexos, portanto assume-se que os produtores sdo quimicos estudados.
Quando o produtor (também conhecido como "cozinheiro"), ndo ¢ um quimico formado,
geralmente as instrugdes e procedimentos sdo passados por um. A produgdo do LSD precisa
da importacdo de pequenas quantidades de substancias, tendo uma vantagem de ser facil
esconder e transportar, diferente do trafico de outras drogas, como a cocaina e a maconha. Os
traficantes descrevem o LSD como algo natural, e ndo como droga ou medicamento. Essa
filosofia por tras do LSD contribui para que os jovens ndo o vejam como droga perigosa,

facilitando as vendas (DRUG ENFORCEMENT ADMINISTRATION, 1995b, 19954d).

12.1. BRASIL

Acredita-se que o Brasil ¢ usado como rota do trafico internacional de LSD. Nao se
sabe exatamente a origem da droga, mas o local de destino ¢ dado como certo: Europa,
principalmente Holanda e Suica. Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Floriandpolis e Curitiba sdo os
principais mercados consumidores no pais. Numa apreensdo feita em 2005 em Sao Paulo, a
droga estava em posse de turistas israelenses. A opinido das autoridades brasileiras ¢ que o
LSD ¢ uma droga que ndo combina com os padrdes sociais brasileiros, nesse caso por
exemplo, as pessoas presas com a droga estavam de passagem pela cidade (CHRISTIANO,
2003).

O caso de um traficante suico preso em setembro de 2002 com LSD, no aeroporto
internacional Antonio Carlos Jobim do Rio de Janeiro, foi considerado incomum pela Policia
Federal, porque o Brasil ndo seria usado somente como rota de trafico da droga. O destino da
droga seria paro o proprio territorio brasileiro, provavelmente em festas rave, onde é comum
o uso de drogas (O ESTADO DE SAO PAULO, 2002).

O LSD, que praticamente ndo aparecia nas estatisticas de dez anos atras, esta de volta
ao mercado brasileiro em grande quantidade. Enquanto em 1995 a presenca de LSD era

insignificante, em 2005 a Policia Federal fez varias apreensdes (PSICOTROPICUS, 2006).



73

No final da década de 1990, o LSD ressurgiu no meio de gente muito jovem. O LSD
esta sendo distribuido em festinhas de criangas entre 11 e 14 anos, sob a forma de pastilhas,
cubos de acucar, envelopes ou selos, que podem ser misturados a bebida, lambidos ou
engolidos. Atualmente, existe um surto no consumo de LSD (WONG, 2005).

O Departamento de Investigagdes sobre Narcoticos (DENARC), divulgou que em
2007, as apreensdes de LSD aumentaram 518% no estado de Sdo Paulo, em relagdo ao ano
passado. Em 2007 foram recolhidos 1,4 mil micropontos da droga, aumento consideravel em
comparac¢do aos 270 micropontos encontrados no ano passado. O preco do LSD varia entre
R$ 5 ¢ R$ 40, dependendo da regido da cidade (MARCHEZI, 2007).

Em 19 de setembro de 2006, a Policia Federal apreendeu 20.850 micropontos de LSD
no Aeroporto Internacional do Rio de Janeiro. A droga foi avaliada em cerca de R$ 1 milhdo.
O LSD foi encontrado na bagagem de um brasileiro de 23 anos que veio da Europa. A
apreensdo ¢ a maior dos ultimos doze anos. A droga foi localizada com ajuda de um cao
farejador (FOLHA ONLINE, 2006).

A Policia Civil do Distrito Federal fez a segunda maior apreensdo de LSD em 12 anos
no Brasil, em 29 de Agosto de 2007. Jovens de classe média foram presos com 9 mil
micropontos (na maior foram 20 mil), 550 comprimidos de 3,4-metilenedioximetamfetamina
(MDMA, ecstasy). Cinco jovens de classe média alta foram presos. Entre eles, hd um
funcionario da Camara, um servidor terceirizado do Ministério das Comunicagdes ¢ um

estagiario da Universidade de Brasilia (FAUSTINO, 2007).

12.2. ESTADOS UNIDOS

Nos EUA, o transporte e distribui¢do do LSD sdo controlados por um pequeno niimero
de produtores da droga. O LSD ¢ transportado para distribuidores secundarios por veiculos
proprios ou por servigos de entrega. Traficantes locais e independentes geralmente sao
homens por volta dos 20 anos, e sdo os principais distribuidores de varejo. Também se
encontram mexicanos ¢ gangues de motoqueiros que fazem essa distribui¢do. As vendas
geralmente sdo feitas em escolas, faculdades, clubes noturnos e raves. O LSD ¢ vendido de 1-
15 dolares a dose (NACIONAL DRUG INTELLIGENCE CENTER, 2007).

Em contraste com o trafico de outras drogas, o trafico de LSD assumiu um carater
ideoldgico. A geracdo de gurus psicodélicos criou uma propaganda mistica e sagrada em
torno do LSD. Essas crencas nos efeitos positivos do LSD foram fator de motivagdo para a

producdo, distribui¢do e venda da droga. Ao longo dos anos, foram apreendidas grandes
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quantidades, e muitas pessoas foram presas ¢ condenadas. Mesmo assim, esses produtores
aparecem com operagdes cada vez mais dificeis de descobrir (DRUG ENFORCEMENT
ADMINISTRATION, 1995b).

A disponibilidade do LSD, numero de prisdes efetuadas relacionadas com LSD,
investigagdes, indiciamentos e apreensdes diminuiram nos EUA (tabela 14) desde 2000

(NACIONAL DRUG INTELLIGENCE CENTER, 2007).

Tabela 14: Queda no nimero da disponibilidade do LSD

Prisdes relacionadas Investigagdes Apreensdes
Ano Indiciamentos

comouso de LSD  relacionadas com LSD (doses unicas)
2000 162 85 24.460.969
2001 94 40 15 93.973
2002 26 14 12 1.624
2003 16 13 2 1.646

FONTE: NACIONAL DRUG INTELLIGENCE CENTER, 2007
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13. ASPECTOS LEGAIS

No Brasil, de acordo com a nova lei antidrogas n.° 11.343, de 23 de agosto de 2006,
quem for pego transportando, vendendo ou produzindo drogas ficara sujeito a uma pena de
reclusdo que varia de 5 a 15 anos, além de ter de pagar multa de R$ 500 a R$ 1,5 mil por dia.
E quem for lider de quadrilha - o chamado "capitalista do narcotrafico" - ficara sujeito a uma
pena de reclusdo de 8 a 20 anos. Antes, pela lei anterior, a pena minima era de apenas 3 anos
de prisdo. Essa nova lei ndo descriminaliza o consumo de drogas nem abranda as punig¢des. O
porte de droga para consumo pessoal continua sendo crime. Contudo, os consumidores ndo
poderdao mais ser presos. Eles deverdo ser tratados como doentes e poderao ser condenados a
prestar servigos comunitarios ¢ a medidas socioeducativas aplicadas pelos juizados especiais
criminais. Mas, se ndo cumprirem essas determinagdes, o juiz poderd ordenar sua prisdo por
um periodo de 6 meses a 2 anos (O ESTADO SE SAO PAULO, 2006).

A dietilamida do acido lisérgico (LSD) faz parte da Lista F2 de substancias
psicotropicas (lista de substancias proscritas no Brasil), da Resolucdo n.° 147, de 28 de maio
de 1999 (BRASIL, 1999).

Em outros paises como a Bélgica, ¢ ilegal comprar e vender LSD. Na Alemanha, ¢
ilegal desde 1971. Na Grécia e Noruega, sdo proibidos o porte ¢ venda sem licenca do
governo. A posse, o uso e venda de LSD sao ilegais na Itdlia e na Holanda, somente o uso nao
¢ ilegal. Na Russia, ¢ ilegal a posse sem licenga para pesquisa do governo. No Reino Unido, ¢
ilegal vender, comprar ou possuir sem licenca. Nos Estado Unidos, ¢ proibido comprar,

possuir ou distribuir (vender, trocar ou dar) sem autorizagdo (EROWID, 1997).
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14. CONCLUSAO

Os efeitos provocados pela dietilamida do acido lisérgico (LSD) influenciaram
fortemente a sociedade, estabelecendo novos ideais, como os da comunidade hippie, e novas
culturas e correntes artisticas, como a arte psicodélica.

Ha muitas controvérsias em volta de seu mecanismo de acdo. Existem inumeros
estudos que tentam comprovar a atuacdo do LSD em receptores serotoninérgicos e
dopaminérgicos, mas muitos testes sdo feitos em animais, ¢ ndo se pode garantir que os
mesmos resultados serdo obtidos em humanos. Existe um consenso de que a atuagcdo do LSD
em receptores de serotonina 5-HT»a € essencial para o efeito alucindgeno, mas sabe-se que
esse efeito e os efeitos adversos da droga nao se dao somente pela a¢do neste receptor. O LSD
¢ considerado um agonista ou agonista parcial dos receptores de serotonina, pois ndo se
verifica efeito alucindgeno de agonistas seletivos para esses receptores.

Existe a hipdtese de que os efeitos adversos causados pelo LSD possam ser mediados
pela sua acdo em receptores dopaminérgicos. Essa hipdtese pode ajudar a sustentar a teoria
dopaminérgica que explica os mecanismos da esquizofrenia.

O LSD ¢ um alucinégeno muito potente, porém nao ha casos comprovados de morte
por intoxicacdo. A dose letal ¢ apenas estimada, baseada em testes com animais.

O uso abusivo do LSD, a subseqiiente proibicdo do seu fornecimento e o
estabelecimento de leis que dificultaram o acesso a droga, reduziu substancialmente as
pesquisas acerca de seus efeitos terapéuticos. A possibilidade de que o LSD possa ser usado
em tratamentos de patologias ainda existe nos dias de hoje e os estudos devem prosseguir pois
se aprovado para uso terapéutico, o LSD pode beneficiar e amenizar o sofrimento de muitas
pessoas.

Como droga de abuso, observa-se que o LSD e outros alucindgenos sdo pouco
utilizados em comparacdo a outras drogas e que estatisticamente ndo desempenham um papel
significativo no trafico e no consumo, apesar de terem aumentado no Brasil. A pesquisa
porém, inclui entre os alucinégenos - além do LSD - o “chad de cogumelo”, a mescalina e o
3,4-metilenedioximetanfetamina (MDMA, ecstasy). Além disso, considera o uso de
alucinogenos pelo menos uma vez na vida, entdo a porcentagem obtida pode ndo refletir a
verdadeira importancia do uso de LSD como droga de abuso, considerando também o fato de

que o numero de apreensdes de LSD aumentou no Brasil nos tltimos anos.
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