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DIGITAL HEALTH E INTAELIGIAENCIA ARTIFICIAL
NA PRATICA FARMACEUTICA

INTRODUCAO

A transformacao digital na satide deixou
de ser um horizonte longinquo para se tor-
nar uma realidade cada vez mais comum.
O conceito de Digital Health (ou Satde
Digital) abrange o desenvolvimento e a
utilizacao de tecnologias digitais (como
plataformas informaticas, conectividade,
software e sensores) aplicadas aos cuidados
de satide e ao bem-estar. Estas tecnologias
estendem-se desde solucoes de uso geral,
como as aplicacoes moveis de saude, até
dispositivos médicos baseados em software,
contribuindo para sistemas de satde mais
eficientes, sustentaveis e equitativos."? Em
paralelo, a Inteligéncia Artificial (IA) tem
ganho protagonismo pela capacidade de
processar grandes volumes de dados e ge-
rar informacao acionavel, influenciando
desde a investigacao e desenvolvimento
de medicamentos até¢ ao acompanhamento
proximo do doente.”®

No entanto, esta revolucdo tecnologica colo-
ca também desafios a pratica farmacéutica.
O farmacéutico, profissional historicamen-
te associado a proximidade e confianca do
utente, vé-se hoje perante a oportunidade
(e responsabilidade) de integrar estas ferra-
mentas na sua atividade. A adocao acritica
pode ser perigosa, mas a resisténcia excessiva
pode significar perda de oportunidades num
setor em rapida transformacao.

Este artigo tem como objetivo rever a evi-
déncia mais recente sobre saide digital e
IA aplicadas a pratica farmacéutica, identi-
ficando beneficios, limitacoes e perspetivas
de futuro.

DIGITAL HEALTHE INTELIGENCIA
ARTIFICIAL: CONCEITOS

E ENQUADRAMENTO

Apesar de, por vezes, serem usados de for-
ma indistinta, os termos Digital Health e 1A
nao sao sinbnimos. A satde digital constitui
o ecossistema de solugoes tecnologicas que
suportam a prestacao de cuidados, enquanto
a IA ¢ uma das ferramentas que o integra,
com potencial para acelerar, automatizar e
personalizar processos ndo so clinicos, mas
também logisticos.®

O enquadramento regulatério europeu
tem procurado acompanhar esta evolucao.
O Regulamento (UE) 2017 /745 relativo a
dispositivos médicos estabelece regras para
software com fun¢des médicas, enquanto o
Regulamento Geral de Protecao de Dados
(RGPD) impoe padroes rigorosos de segu-
ranga e privacidade.”® Em 2024, foi aprovado
0 Al Act, o primeiro regulamento europeu
dedicado especificamente a IA, que classifica
aplicacoes de alto risco (incluindo as ligadas
asaude) e define requisitos de transparéncia
¢ responsabilidade.?

Em Portugal, a execucdo do Regulamen-
to (UE) 2017 /745 relativo aos dispositivos
médicos ¢ assegurada pelo Decreto-Lei n.®
29 /2024, de 5 de abril," que estabelece as
regras nacionais aplicaveis a sua aplicacao
¢ fiscalizacao. Este diploma designa o IN-
FARMED como autoridade nacional compe-
tente, atribuindo-lhe responsabilidades de
monitorizacdo, supervisao e fiscalizacao.""
Também a nivel nacional, a iniciativa Saide
Digital Global, promovida pelos Servicos
Partilhados do Ministério da Satide (SPMS),

TABELA 1. EXEMPLOS DE SOLUGOES DE AUTOMAGAO EM FARMACIA.

Categoria

Dispensagao automatizada

‘ Aplicagao / Sistema

BD Pyxis

‘ Funcionalidades

Dispensagao segura, rastreabilidade do medicamento e controlo do circuito”

reflete o compromisso nacional em integrar
de forma progressiva solu¢oes digitais no
Servico Nacional de Satude, com o objeti-
vo de melhorar o acesso e a qualidade dos
cuidados prestados.” Paralelamente, o IN-
FARMED tem vindo a reforcar a aposta na
inovacao digital, na andlise de dados ¢ na
supervisdo de praticas de mercado, asse-
gurando que a transformacdo tecnolégica
decorre com seguranca, transparéncia ¢
protecao dos utentes.”

APLICACOES DA IA NA
PRATICA FARMACEUTICA

AUTOMAGAO E OPERAGOES

Na pratica farmacéutica hospitalar e comu-
nitaria, a automacao e a IA estao a transfor-
mar tarefas como a verificacao de prescri-
¢oes, a gestao do circuito do medicamento
e a dispensacao. O conceito de Autonomous
Pharmacy (que combina robos de dispen-
sacao e sistemas de apoio a decisdo) tem
demonstrado reduc¢des significativas de
erros ¢ ganhos de eficiéncia.'® Embora
persistam limita¢oes técnicas e a necessi-
dade de supervisao humana, a automacao
afirma-se como elemento estratégico para
aumentar a fiabilidade e otimizar os proces-
sos farmacéuticos.”

Em Portugal, embora a ado¢ao ainda scja
incipiente, cresce o debate sobre a aplicacao
da IA na farmacia hospitalar. Multiplica-se o
debate de ideias sobre robotizacao, gestao
inteligente de inventdrio e apoio a decisao,
refletindo uma tendéncia cada vez mais pre-
sente na pratica farmacéutica.’

Dispensagao robotizada

Swisslog Healthcare

Preparagao e dispensagao automatizada centralizada de medicamentos®
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DESCOBERTA E DESENVOLVIMENTO

DE FARMACOS

A descoberta de medicamentos (tradicio-
nalmente lenta e dispendiosa) tem vindo
a ser progressivamente acelerada pelo re-

curso a modelos de IA. Esta tecnologia per-
mite analisar conjuntos massivos de dados,
identificar padroes complexos e apoiar a
tomada de decisao em etapas criticas da
investigacao farmacéutica.” Empresas de

TABELA 2. EXEMPLOS DE APLICACOES QUE UTILIZAM A IA NA DESCOBERTA DE FARMACOS.

Aplicacéo / Sistema | Tipo de aplicagao

BenevolentAl

Plataforma de IA baseada em Knowledge

| Funcionalidades

Integracao de dados biomédicos e literatura para descobrir e priorizar novos alvos em
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biotecnologia e farmacéuticas relatam ja
os primeiros ganhos em termos de tempo
e custo, embora persista o desafio de vali-
dacdo clinica plena.?

Graphs doengas complexas.?
AlphaFold Predicao de estruturas proteicas por IA Predicao rapida e precisa de estruturas 3D de proteinas, acelerando o biodesenho.?2
APOIO A DECISAO CLINICA racionalidade terapéutica. A evidéncia mos-  learning, para aceder e interpretar dados nao

Os sistemas de apoio a decisao clinica (Clinical
Decision Support Systems - CDSS) estao cada vez
mais integrados em plataformas de prescricao
eletronica e gestao de doentes. Ao sinalizarem
interacoes medicamentosas, contraindicacoes
e riscos individuais, reforcam o papel do far-
macéutico enquanto garante da seguranca e

tra que a utilizacdo destes sistemas reduz a
ocorréncia de erros de prescricao e aumenta
a adesdo a normas clinicas.®*!

Segundo o relatorio da Agency for Healthcare
Research and Quality, a proxima geracdo de
CDSS devera recorrer a técnicas avancadas de
IA, como natural language processing e machine

estruturados (relatorios, notas clinicas ou re-
gistos livres) e combind-los com dados estru-
turados analisados por algoritmos complexos.
Esta integracao permitira gerar alertas mais
pertinentes, personalizados e contextuais no
ponto de cuidado, aumentando substancial-
mente a eficicia destas ferramentas.®

TABELA 3. EXEMPLOS DE APLICAGOES QUE UTILIZAM IA EM SISTEMAS DE APOIO A DECISAO CLINICA

Aplicagao / Sistema ‘ Funcionalidades

UpToDate Inclui um médulo de inteligéncia artificial que permite pesquisar e resumir informagao clinica a partir de perguntas feitas em linguagem
natural, facilitando o acesso rapido a evidéncia relevante.”

OpenEvidence Utiliza inteligéncia artificial para analisar e resumir automaticamente artigos cientificos, apresentando respostas claras e atualizadas
para apoiar a decisao clinica.®

Epic Systems Alertas clinicos, validagao farmacéutica e apoio a decisao integrados na prescrigao eletrénica.”

MONITORIZAGAO DA ADESAQ TERAPEUTICA
A adesao terapéutica continua a representar
um dos principais desafios da farmacoterapia,
com impacto direto nos resultados clinicos.
Tecnologias digitais, como os dispositivos
vestiveis (wearable devices), tém surgido como

ferramentas promissoras para monitorizar o
comportamento de toma e apoiar a gestao
da medicacdo. A evidéncia indica que estes
dispositivos podem recolher dados em tempo
real sobre a utilizacao dos medicamentos ¢
fornecer medidas objetivas de adesdo, per-

mitindo interven¢oes mais personalizadas e
eficazes.”® Embora ainda numa fase inicial de
adocao, estas solucoes podem vir a constituir
um apoio valioso ao trabalho das farmacias
comunitarias, refor¢cando o acompanhamento
¢ a educacao terapéutica dos doentes.

TABELA 4. EXEMPLOS DE SISTEMAS DE MONITORIZACAO DA ADESAO TERAPEUTICA COM IA INTEGRADA

Sistema/ Plataforma | Funcionalidades

terapéutica.®

AdhereTech Utiliza embalagens inteligentes que registam automaticamente a abertura do frasco e recorrem a algoritmos de inteligéncia artificial
para analisar padrées de utilizagao e identificar comportamentos de nao adesao, permitindo intervengées dirigidas.?
AiCure Recorre a inteligéncia artificial e visdo computacional para confirmar a toma do medicamento através de video, analisando

automaticamente o comportamento do doente e permitindo uma monitorizagéo objetiva e em tempo quase real da adesao

SEGURANCA DO MEDICAMENTO

E FARMACOVIGILANCIA

A farmacovigilancia digital constitui uma
das dreas mais promissoras da aplicacio da
IA. Algoritmos de processamento de lin-
guagem natural (NLP) e de aprendizagem

automatica (machine learning) conseguem,
ainda que com limita¢oes, analisar relatorios
de reacoes adversas e registos eletronicos
de satde para identificar sinais precoces de
seguranc¢a.” Futuramente, a integracao
destas ferramentas nos sistemas nacionais

pode aumentar a sensibilidade de detecao
e reduzir a subnotificacdo. Por exemplo,
em Portugal, mais de metade dos farma-
céuticos comunitarios admitiu nunca ter
notificado uma suspeita de reacao adversa
medicamentosa.*
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DESAFIOS, LIMITACOES

E QUESTOES ETICAS

Apesar do entusiasmo, importa sublinhar
0s riscos e limitacoes.

Qualidade dos dados. A fiabilidade dos re-
sultados obtidos por modelos de IA depende
fortemente da integridade e representati-
vidade dos dados utilizados no seu treino.
Quando a informacao de base ¢ incompleta,
desatualizada ou enviesada, o sistema pode
gerar interpretacoes incorretas e recomen-
dagdes potencialmente perigosas, compro-
metendo a seguranca clinica e a confianca
dos profissionais que deles dependem.®*

Explicabilidade. Muitos modelos continuam
a funcionar como “caixa-negra”, isto é, com
processos internos opacos e dificeis de va-
lidar ou auditar. A auséncia de transparén-
cia compromete nao s6 a validacao clinica,
como também a responsabilizacao legal e,
em dltima andlise, mina a confianca do pro-
fissional de satde. Para que o farmacéutico
confie num sistema de IA, ¢ indispensavel
que compreenda por que € como uma re-
comendacio foi produzida.®

Privacidade e seguranca. A protecao dos
dados de saade ¢ um dos pilares da con-
fianca no ecossistema digital. Trata-se de
informacao sensivel, sujeita a normas ri-
gorosas definidas pelo RGPD. A sua salva-
guarda representa ndo s6 uma obrigacao
legal, mas também um compromisso ético
essencial.® Qualquer falha neste dominio
compromete o utente, fragiliza a relacao de
confianca e afeta a credibilidade da profis-
sao farmacéutica.

Impacto ambiental. A pegada energética
associada ao treino de algoritmos de IA ¢
significativa e levanta questoes de sustenta-
bilidade. O treino de modelos de larga escala

requer grandes quantidades de energia e
recursos computacionais, gerando emissoes
relevantes de carbono. Esta realidade coloca
a eficiéncia energética e o uso responsavel
das tecnologias no centro do debate sobre
inovacdo digital em satide.”

O farmacéutico deve assumir uma postura
critica: valorizar os beneficios, mas exigir
robustez metodologica e enquadramento
ético. Acima de tudo, a tecnologia deve ser
vista como complemento, ¢ ndo substituto,
da dimensao humana do cuidado.

PERSPETIVAS FUTURAS E
OPORTUNIDADES PARA A
PROFISSAO FARMACEUTICA
Potencialmente, a integracdo da IA podera
permitir:

® Terapéuticas mais personalizadas, capa-
zes de gerar recomendacoes ajustadas ao
perfil genético, clinico e comportamen-
tal de cada doente. Este avanco traduz a
convergéncia entre a medicina de preci-
sdo e os sistemas inteligentes, abrindo
caminho para decisoes terapéuticas mais
seguras, eficazes e centradas na pessoa.”™

® A elevacao da telefarmacia a um novo
patamar de eficiéncia e personalizacao.
A analise em tempo real de dados cli-
nicos ¢ comportamentais permitira ao
farmacéutico monitorizar o doente a
distancia, ajustar intervencoes e refor-
¢ar a continuidade de cuidados, pro-
movendo uma rela¢do mais proxima e
proativa entre profissional e utente.”

® A adocao de modelos preditivos de risco
em farmacia hospitalar, capazes de ante-
cipar complicacoes clinicas e otimizar a
gestao terapéutica. Ao analisar grandes
volumes de dados, estes algoritmos iden-
tificam padroes associados a eventos ad-
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versos, promovendo uma maior seguranca
do doente e contribuindo para a reducao
de custos hospitalares."

Para concretizar este potencial, serd fun-
damental investir em literacia digital entre
farmacéuticos, promovendo formacao em
dados, IA e ética. Universidades, ordens pro-
fissionais e entidades reguladoras terao de
trabalhar em conjunto para definir padroes
de qualidade e de responsabilidade.

No caso portugués, a integracao da saude
digital pode ainda contribuir para respon-
der a desafios estruturais: envelhecimento
da populacao, prevaléncia de doencas cro-
nicas e desigualdade no acesso a cuidados.
A farmdcia, pela sua rede de proximidade,
estd em posicao privilegiada para liderar
este movimento.

CONCLUSOES

O cruzamento entre Digital Health e 1A repre-
senta uma oportunidade impar para reforcar
arelevancia clinica da profissao farmacéutica.
Das tarefas logisticas a farmacovigilancia,
passando pela monitorizacao da adesao e
pelo apoio a decisdo, multiplicam-se as dreas
onde a tecnologia pode acrescentar valor.
Persistem, contudo, desafios consideraveis:
qualidade e governacdo dos dados, transpa-
réncia dos algoritmos, ética, privacidade e
sustentabilidade. O farmacéutico ndo pode
abdicar do seu papel critico, nem delegar a
decisao clinica em sistemas opacos.

O futuro nao passa por substituir o profis-
sional por algoritmos, mas sim por utilizar
a tecnologia para libertar tempo e energia,
permitindo dedicar-se ao que nenhum soft-
ware conseguira replicar: a empatia, a escuta
ativa e a relacao de confianca com o doente.

PEDRO ALMEIDA
Farmacéutico Hospitalar Especialista
Hospital CUF Porto
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CONTEXTO ATUAL DA INVESTIGAGAQ E USO
TERAPEUTICO DE SUBSTANCIAS PSICADELICAS

Investigacoes arqueoldgicas indiciam o uso
de substancias psicadélicas em praticas ri-
tualisticas, religiosas ¢ /ou medicinais desde
ha milhares de anos." Estas tém o potencial
de alterar significativamente a percecio,
a cognicao, o humor,* o afeto, a conexao
social e a autoconsciéncia, induzindo efei-
tos subjetivos e experiéncias misticas, com
significancia emocional e espiritual.!

No final século XIX surgiu o interesse cien-
tifico por estas substancias? e diversas foram
sendo sintetizadas em laboratoério, culminan-
do, em meados do século XX, com a sintese
da dietilamida do acido lisérgico (LSD) e a
descoberta dos seus efeitos alucinogénicos®*
e, mais tarde, pela identificacao e sintese da
psilocibina.! Seguiu-se um enorme interesse
na investigacdo acerca dos seus potenciais
efeitos terapéuticos que, apesar de alguns
indicios promissores, nao cumpria os pa-
droes metodoldgicos atuais. Porém, o seu
uso recreativo e ndo regulado culminou
com a imposicao de restricoes legais que
levaram a interrupcao da investigacao."®
Esta s6 viria a ser retomada na década de
90 do século passado® e, nos dltimos 10
anos, temos vindo a assistir a um marcado
ressurgimento no interesse pela utilizacao
de substancias psicadélicas para tratamen-
to de diversas condicoes psiquidtricas. 689
Nao obstante este interesse renovado, colo-
cam-se diversos desafios relacionados com a
sua investigacao clinica e regulamentacao.>"

DEFINICAO
Humphry Osmond, um psiquiatra britanico,
interessou-se pela LSD no ambito das suas

investigacoes sobre esquizofrenia®! e tra-
tamento da dependéncia do dlcool" e foi o
primeiro a designar as substancias com este
tipo de efeitos com o termo psicadélico.*"
Este nome deriva da juncao dos termos gregos
psyché (mente ou alma) + deloun (manifestar),
significando substancias que facilitam a “ma-
nifestacao da mente”, ou “manifestacao da
alma”. ™" Originalmente aplicado a substan-
cias com efeitos alucinogénicos,™ este termo
define atualmente substancias psicoativas de
diversas classes quimicas, agrupadas sob esta
designacdo pelas caracteristicas da experi¢ncia
subjetiva temporaria que pode resultar da sua
administracao."28 Esta definicao apresenta
insuficiéncias,” na medida em que esta con-
dicionada a ocorréncia de uma experiéncia
heterogénea e subjetiva,*’? dependente da
dose**? e das circunstancias em que ocorre
a administracdo,'*" e que ¢ contingente, ou
seja, pode nao ser experienciada por todos
os individuos, mesmo em condicoes ideais.>"
As substancias psicadélicas sao ainda carate-
rizadas pela sua estrutura quimica e pelo seu
mecanismo de acao."0"8

ORIGEM E ESTRUTURA
QUIMICA

As substancias psicadélicas foram original-
mente identificadas em plantas, animais e
fungos e utilizadas pela ingestao ou extracao
a partir destes. Atualmente, muitas destas
substancias sao produzidas por sintese qui-
mica, tal como alguns compostos incluidos,
de forma mais lata, nesta classificacao, como
a cetamina e a metilenedioximetanfetamina
(MDMA).% A sua estrutura quimica é variada

TABELA 1. ESTRUTURA QUIMICA E ORIGEM DAS SUBSTANCIAS PSICADELICAS

COMPOSTOS ORIGEM*

Psilocibina Cogumelos (género Psilocybe)
Triptaminas N,N-dimetiltriptamina (DMT) Plantas (p. ex. Psychotria viridis)
5- metoxi-N,N-dimetiltriptamina L .
(5-Me0-DMT) Anfibio (Bufo alvarius)
. Sintese (Substancia aparentada em sementes de
Ergolinas L5D Ipomoea corymbosa)
Mescalina Catos (p. ex. Echinopsis pachanoi, Lophophora williansii)
Feniletilaminas
MDMA Sintese
Cetamina Sintese
Outros Ibogaina Planta (Tabernanthe iboga)
Salvinorina A Planta (Salvia divinorum)

e pode ser agrupada em trés subtipos princi-
pais: triptaminas, ergolinas ¢ feniletilaminas
(Tabela 1).5%1

ASPETOS FARMACOLOGICOS

Numerosa evidéncia experimental demonstra
que os efeitos de alteracdo da consciéncia
induzida por estas substancias estao relacio-
nados principalmente com a atividade ago-
nista sobre os recetores serotoninérgicos
5-HT,,,"#%¥ sendo as que atuam predomi-
nantemente sobre este recetor designadas
como psicadélicos “classicos”, como a psi-
locibina,"#%%12a LSD, a DMT, que ¢ o com-
ponente psicoativo da ayahuasca®? (mistura
contendo DMT e compostos inibidores da
monoaminoxidase) e a mescalina.’ Existem
substancias psicoativas que produzem efei-
tos semelhantes, mas que atuam por outros
mecanismos ou noutros recetores,””® como
5-HTyy ¢, 5-HT}, ¢ o transportador da se-
rotonina, recetores e transportadores no-
radrenérgicos e dopaminérgicos, recetores
N-metil D-aspartato (NMDA) do glutamato,
opioide x e u, bem como por libertacao de
oxitocina.? Estes designam-se por psicadé-
licos “atipicos”'*% ¢ incluem a cetamina,
a MDMA, %" a ibogaina, a salvinorina A,
entre outros.*

Nio estdo ainda esclarecidos quais os meca-
nismos de acdo relevantes para os efeitos te-
rapéuticos das substancias psicadélicas.' 8131
Tém sido propostos diferentes modelos
hipotéticos para os processos neurais en-
volvidos," que ndo iremos detalhar. Supoe-
-se que a sua acao nos recetores cerebrais
desencadeie uma cascata de mecanismos
bioquimicos, neurais ¢ psicologicos,*® que
vao originar efeitos na perce¢ao, no humor
€ em processos cognitivos.>o!

A nivel neuroquimico, parecem ativar diver-
sas vias neuronais de transducao de sinal,’
bem como a libertacao de fator neurotro-
fico derivado de cérebro,*" o que ird pro-
mover a neuroplasticidade."*"!" Estudos
imagiologicos funcionais sugerem que as
substancias psicadélicas interferem com a
conetividade de um conjunto de regioes
cerebrais conhecida como rede de modo
padrao (default mode network),'*"* que se ati-
va durante o repouso® e esta envolvida em
processos autorreferenciais e introspetivos.!
Efeitos fisiologicos comuns incluem aumen-
to da pressao arterial, do ritmo cardiaco e
da temperatura corporal; também podem

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMAGAO DO MEDICAMENTO © 5



OUTUBRO-DEZEMBRO 2025

ocorrer nauseas e vomitos, particularmente
em doses elevadas.?

A nivel neuropsiquiatrico podem desenca-
dear alteracées do humor, com euforia e
sensacoes de bem-estar, e da percecao sen-
sorial, na forma de alucinacoes visuais, au-
ditivas, olfativas e tacteis, ou de sinestesia,
que consiste na ativacao de um sentido pela
estimulacao de outro (ex. “ver” sons). Pode
também ocorrer distor¢ao da percecao tem-
poral e experiéncias de despersonalizacao,
em que existe uma sensacao de desligamento
do proprio corpo, como se o individuo fosse
um observador externo de si proprio.** Con-
tudo, os efeitos podem ser dificeis de prever
¢ dependem de muitos fatores.* Com excecao
da MDMA e cetamina,” nao tém mostrado
potencial aditivo significativo.®"

PRINCIPAIS SUBSTANCIAS

E INDICACOES EM
INVESTIGACAO

As principais condicoes psiquiatricas em
investigacao, ou para as quais existe maior
experiéncia de utilizacdo, sao a depressao
major resistente ao tratamento, a depressao
e ansiedade em contexto paliativo, a per-
turbacao de stress pos-traumatico e o abu-
so de dlcool ou de outras substancias.”**!
As substancias psicadélicas que suscitam
atualmente maior interesse terapéutico
sao a psilocibina, a cetamina, a MDMA e a
LSD,"® pelo que passaremos a expor, ainda
que de forma muito resumida, a evidéncia
atual acerca da investigacao e uso destas
substancias em particular.

PSILOCIBINA

[ a substancia psicadélica classica mais inves-
tigada em ensaios clinicos, nomeadamente
para tratamento de depressao resistente ao
tratamento, uso abusivo de alcool®*" e de-
pressdo e ansiedade em contexto paliativo.™”
No tratamento da depressdo resistente ao
tratamento os ensaios clinicos tém vindo a
reportar efeitos benéficos em associacao a
intervencoes psicoterapéuticas.”*1%16 De-
vido a evidéncia ja obtida, foi designada
‘breakthrough therapy’ pela Food and Drug
Administration (FDA) para esta indicacao,
que ¢ um procedimento regulamentar que
agiliza o desenvolvimento e avaliacao de
farmacos destinados ao tratamento de uma
condi¢do grave ¢ para os quais existe evidén-
cia preliminar que demonstre uma melho-
ria clinica substancial face aos tratamentos
existentes.>” Apesar destes indicios pro-
missores, nem todos 0s ensaios obtiveram
efeitos positivos™ ¢ alguns reportaram
aumento do risco de ideacdo suicida.>?!*1316
Existe alguma evidéncia, ainda que de baixa
qualidade, de efeito benéfico no tratamento
da depressao, ansiedade e angustia existen-

cial em pessoas afetadas por doencas com
progndstico grave.”* Apesar de os dados
serem limitados, parecem existir efeitos
positivos no tratamento da dependéncia do
alcool 27 Alguns estudos tém investigado
a administracao regular de doses baixas des-
providas de efeitos psicotrépicos agudos,
denominadas “microdoses”, sem interven-
¢do psicoterapéutica associada. A evidéncia
do seu beneficio é atualmente limitada.™

LSD

E um psicadélico cldssico,”? que também
atua noutros recetores serotoninérgicos
e nos recetores dopaminérgicos D1, D2 e
D4. O seu uso estd a ser investigado em
diversas condi¢des como depressao major,
perturbac¢oes de ansiedade e de stress pos-
-traumdtico,” dependéncia do dlcool **** bem
como depressao e ansiedade em contexto
paliativo.”* Existe alguma evidéncia, ain-
da que pouco robusta, de algum beneficio
nestas duas dltimas indicacoes.>™ Foi de-
signada ‘breakthrough therapy’ pela FDA para
tratamento da perturbacao de ansiedade
generalizada.” Tal como para a psilocibina,
a administracao de microdoses esta em es-
tudo, com dados ainda limitados.™

MDMA

E um psicadélico atipico que aumenta a liber-
tacdo e transporte de serotonina, noradrena-
lina e dopamina,"* bem como a liberta¢ao
de oxitocina,™ o que poderd relacionar-se
com os seus efeitos empatdogenos, ou seja,
promocao de empatia, conexao e proximi-
dade interpessoal."”” Tem sido utilizado para
fins recreativos, sendo conhecido, entre ou-
tras designacoes, por “ecstasy”.”

Os principais usos em investigacao incluem
perturbacio de stress pos-traumatico™ " an-
siedade de diversas etiologias™ e consumo
abusivo de dlcool.2” Foi designada ‘breakthrou-
gh therapy’ pela FDA para tratamento da
perturbacdo de stress pos-traumatico.” Os
ensaios clinicos de fase 3 realizados nos
EUA, que investigaram o seu uso nesta indi-
cacao, reportaram efeitos positivos;"”*¥ nao
obstante, diversas insuficiéncias metodolo-
gicas levaram a que a FDA ndo concedesse
aprovacao."*?

CETAMINA

[ um psicadélico atipico, antagonista seletivo
dos recetores N-metil D-Aspartato (NMDA)
do glutamato, com efeitos dissociativos, "
utilizado desde hd largas décadas como anes-
tésico, em medicina humana e veterindria.’
[ a substancia psicadélica mais estudada,
particularmente na terapéutica da depres-
sao resistente ao tratamento.”” Apesar das
limitacoes metodoldgicas dos ensaios” e da
heterogeneidade nos resultados obtidos,”
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a evidéncia existente aponta para efeitos
benéficos a curto prazo e a cetamina tem
vindo a ser utilizada para esta indicacdo,
em contexto off-label, em associacdo a in-
tervencoes psicoterapéuticas. Com base na
evidéncia obtida para a cetamina ocorreu o
desenvolvimento, investigacao ¢ introduc¢ao
no mercado de um isdbmero para adminis-
tracao nasal, a escetamina.”

Outras indicacoes sob investigacao incluem
a ansiedade,” o transtorno obsessivo com-
pulsivo,” a perturbacao de stress pos-trau-
matico™" e o uso abusivo de substancias,
nomeadamente dlcool*™ e cocaina,” com
indica¢oes positivas.

EFEITOS ADVERSOS GERAIS

Sendo substancias com carateristicas farma-
cologicas distintas, os seus efeitos adversos
sao heterogéneos.*” Os mais comuns incluem
nauseas ¢ vomitos,** diarreia,*” aumento da
pressao arterial e do ritmo cardiaco,**? e
celalejas. 71>

Estao também descritos efeitos psiquidtricos
agudos como ansiedade,*"*" medo,*7
fusdo, panico,*” paranoia*'* e experiéncias
alucinatorias angustiantes (conhecidas como
“bad trips”). Sao também possiveis efeitos
retardados, como o transtorno percetivo
persistente por alucinogénios, que consiste
no surgimento de efeitos psiquidtricos per-
turbadores que recorrem apos cessarem os
efeitos agudos.™'7 Existe igualmente o receio
de que estas substancias aumentem o risco
de desencadear transtornos psicoticos em
individuos com fatores de risco subjacen-
tes, como historial pessoal ou familiar de
psicose,” bem como ideacio suicida, apesar
de ndo estar estabelecida relacao causal.»'>!

con-

DESAFIOS NA INVESTIGACAO
A investigacao destas substancias devera
cumprir normas orientadoras estabelecidas
pelas autoridades reguladoras do medica-
mento.”” A nivel europeu, as normas sao
definidas por indicacdo terapéutica e, atual-
mente, as substancias psicadélicas s6 foram
ainda incluidas na norma de investigacao de
[drmacos para tratamento da depressio.”
As suas particularidades colocam desafios
muito especificos a investigacao, nomea-
damente quanto ao desenho dos ensaios
clinicos e a interpretacao e transposi¢ao
clinica dos resultados obtidos."*1*2 Aspe-
tos particularmente complexos incluem a
determinacdo das doses terapéuticas efica-
zes,"$ a ocultacao, a influéncia do contexto
da intervencao e a avalia¢do da persisténcia
dos efeitos terapéuticos.*”

SET E SETTING
Os psicadélicos sao substancias cuja eficacia
e seguranca sao moduladas pelo contexto de
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administracao, "™ comummente designados
pela expressao “set e setting”. O sel correspon-
de ao estado fisico e psicologico, expetati-
vas e experiéncias prévias do individuo. O
setting refere-se as condi¢cdes ambientais em
que ocorre a administracao™*!” - ambientes
adequados aumentam a probabilidade de
experiéncias positivas, enquanto ambientes
adversos propiciam a ocorréncia de experién-
cias negativas;” abrange também as carateris-
ticas do suporte psicolégico eventualmente
proporcionado (ver infra).""

INTERVENGAO PSICOLOGICA

Apesar de ndo estar claramente definido o
papel da intervencao psicologica,*"” esta é
habitualmente associada a administracao
das substancias psicadélicas numa aborda-
gem terapéutica integrada,>™™ por forma
a proporcionar uma preparac¢ao prévia, o
acompanhamento durante a administracao,
e a integracdo e processamento posterior
da experiéncia ocorrida, com o proposito
de mitigar o risco de eventos adversos e,
possivelmente, aumentar a sua efetivida-
de. 97O componente psicoterapéutico
pode, contudo, ser muito heterogéneo, desde
um suporte psicologico basico até interven-
coes altamente estruturadas™™*!” - designadas
frequentemente como psicoterapia assistida
por psicadélicos.™" Estes fatores tornam mais
complexo comprovar o efeito terapéutico
da substancia psicadélica,>™'*e contribuem
para a falta de consisténcia e de comparabi-
lidade entre estudos,>” podendo dificultar a
implementacdo efetiva destes tratamentos.>®
Assim, os estudos devem conseguir aferir a
contribuicao de cada uma das intervencoes
independentemente,">*" recorrendo, p. ex.
a ensaios clinicos com desenho fatorial.**%
[ ainda fundamental sistematizar a meto-
dologia da intervencao psicoterapéutica,
de modo que ocorra de forma consistente
em todos os participantes do ensaio e que
possa ser replicada.™™ Uma possibilidade ¢
recorrer a intervengoes psicoterapéuticas de
grupo,” o que pode igualmente contribuir
para facilitar a acessibilidade e custo-efeti-
vidade destas abordagens terapéuticas."™"”

CRITERIOS DE SELECAO E DIMENSAO

DA AMOSTRA

Os vieses de selecao, nomeadamente a exclu-
sao de participantes com condicoes clinicas
mais graves**!” ou com comorbilidades,>!
a falta de diversidade sociodemografica en-
tre os participantes dos ensaios,""" bem
como o elevado recrutamento de individuos
com uso prévio de substancias psicadélicas
(associado a viés de expetativa — ver infra)
podem comprometer a obtencao de resul-
tados validos, generalizaveis'*' e aplicaveis

em contexto real.*" Por outro lado, muitos
dos ensaios realizados nao incluiram grupos
de controlo e /ou recrutaram um nimero
reduzido de participantes, o que condicio-
na a significancia dos resultados obtidos."

OCULTACAO E VIES DE EXPETATIVA

A percecao de efeitos psicoativos, tanto
pelos participantes como pelos investiga-
dores, é um obstaculo a ocultacao eficaz da
alocacao, 58101218 que assegura que as expe-
tativas de eficacia e o efeito placebo estao
igualmente distribuidas pelos grupos em
estudo.®® Estas dificuldades de ocultacao
tornam os ensaios destas substancias parti-
cularmente suscetiveis aos efeitos placebo
e nocebo - reporte de resultados positivos
ou negativos, respetivamente, de acordo
com a expetativa criada pela percecdo e nao
devido ao efeito da intervencao, conhecido
como viés de expetativa. #1218 Alguns
métodos para o obviar incluem o recurso a
observadores independentes externos,”*!"
avaliar a percecdo dos participantes acerca
da sua alocacao e recorrer a ensaios com
desenhos mais complexos, ou que utilizem
um placebo ativo.**'*"" Este pode ser uma
substancia com mecanismo de acao distinto,
mas que produza efeitos fisiologicos®!*118
ou psicoativos semelhantes,'™
ma substancia, mas numa dose reduzida e
com menor potencial de desencadear efei-
tos psicoativos. #1118 Neste caso, permite
igualmente avaliar a relacao dose-resposta
(ver infra)."”

ou a mes-

DEFINIGAO DA DOSE E DA RESPOSTA
TERAPEUTICA

Sdo necessarios estudos que permitam cara-
terizar a relacao dose-resposta destas subs-
tancias e informar a selecao da dose,"*%!?
bem como determinar a necessidade de
estratégias posologicas personalizadas, por
variabilidade farmacocinética ou carateris-
ticas individuais."*” Nao esta igualmente
estabelecida qual a relacdo entre as cara-
teristicas da experiéncia subjetiva e a res-
posta terapéutica, ou seja, se a sua intensi-
dade influencia o efeito terapéutico.">$12 A
ocorréncia de experiéncias de tipo mistico
ou de revelacao emocional pode ser fator
preditivo de resposta;'” porém, os dados
atualmente existentes nao permitem con-
firmar ou refutar esta hipotese.®

Um desafio adicional ¢ a avaliacao da per-
sisténcia do efeito terapéutico,"*''” bem
como da necessidade e /ou efetividade da
repeticao dos tratamentos.*31*"*17 Para isto
sa0 necessarios estudos de longa duracao,">"
preferencialmente com seguimento até um
ano apos a intervencao.™ A eficacia e segu-
ranca da utilizacao de microdoses requer
igualmente investigacao adicional.'®
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SEGURANCA

Os dados acerca do perfil de seguranca das
substancias psicadélicas sao limitados"®!
e provém essencialmente do uso em con-
texto recreativo ou de ensaios de peque-
na dimensao’ e curta duracao.” Os dados
obtidos nos estudos realizados apontam
para que estas substancias apresentem um
perfil de seguranca aceitavel.” Sao, porém,
necessarios ensaios de maior dimensao e de
longa durac¢ao para a demonstracao da sua
seguranca a longo prazo**#*! ¢ para ava-
liar o potencial de dependéncia.***!" Para
isto, é fundamental que o reporte dos efei-
tos adversos scja feito de forma sistematica
e padronizada,*'*!" e que a sua avaliacao
seja idealmente realizada por avaliadores
independentes."

O tratamento de condi¢oes psiquiatricas
requer frequentemente o uso de multiplos
farmacos, particularmente em situacoes
graves.' Deste modo, ¢ muito importante
avaliar o potencial de interacdes farma-
colégicas.>>%*" A nivel cardiovascular, o
eventual risco de prolongamento do inter-
valo QTc*® e de doenca valvular cardiaca
requere investigacao adicional >>#

SITUACAO ATUAL

Apesar do enorme interesse suscitado pelas
substancias psicadélicas, ainda nenhuma
autoridade reguladora aprovou a sua in-
troducao no mercado.” A sua classificacdo
legal como substancias sujeitas a controlo
e sem finalidade terapéutica dificulta a sua
investigacao e regulamentacao, e condiciona
o uso clinico. 812

Em certos paises, as autoridades de satide
permitem o uso de algumas substancias ao
abrigo de programas especiais de aces-
$0.197917 Estes podem contribuir para a re-
colha de evidéncia em contexto real acerca
da seguranca e efetividade destas interven-
¢oes.” Indicamos alguns exemplos.

A Suica implementou um programa de aces-
so especial em 2014 que permite, a médicos
psiquiatras devidamente autorizados e com
formacao especifica, prescrever MDMA, LSD
e psilocibina a doentes individuais. Em 2025,
foi aprovada na Alemanha e na Republica
Checa a utilizacao de psilocibina em casos
individuais devidamente justificados e sob
rigoroso controlo médico."” Na Australia
é permitida, desde 2023, a prescricao de
MDMA e psilocibina em indicacoes restritas
por médicos psiquiatras autorizados e regis-
tados.”” Em alguns paises, como o Canada,
¢é permitido o acesso via programas de uso
compassivo. Noutros, o uso esta restrito ao
recrutamento para ensaios clinicos, ou ao
contexto off-label,”” como ¢é o caso especifi-
co da cetamina’ (também jd utilizada em
Portugal). Na Noruega, foi recentemente
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aprovado pela autoridade reguladora o fi-
nanciamento da cetamina para tratamen-
to ambulatério da depressao resistente ao
tratamento."

A escetamina ¢ ja financiada em Portugal,
em meio hospitalar, para adultos com per-
turbacdo depressiva major resistente ao trata-
mento que cumpram os critérios definidos.?’

CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia atual sobre a efetividade e se-
guranca das substancias psicadélicas nao é
suficientemente robusta. Muitos dos estudos
publicados sao de pequena dimensdo, tém
desenhos inadequados e suscitam dividas
sobre eventuais conflitos de interesse por
parte dos investigadores. Adicionalmente,
verifica-se a necessidade de uma revisao mais
critica e rigorosa dos estudos por parte das
revistas cientificas.”" Diversas sociedades

médicas internacionais assumem uma pos-
tura cautelosa quanto ao uso de substancias
psicadélicas no tratamento de condicoes
psiquiatricas, reconhecendo que existem
evidéncias que suportam o seu potencial
terapéutico, mas considerando que as in-
suficiéncias metodologicas de muitos dos
estudos nao permitem demonstra-lo de
forma conclusiva.™!

Em suma, sdo necessarios estudos adicionais,
com desenhos metodologicamente mais
robustos, de maior dimensao e longa du-
racao®"31*" que informem adequadamente
as decisoes das agéncias reguladoras e dos
profissionais de saide.>"

Dada a inexisténcia de medicamentos apro-
vados ¢ o potencial de que estas terapéu-
ticas sejam disponibilizadas sem a devida
regulacao, controlo e supervisao por pro-
fissionais de satde,™? é fundamental que
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sejam claramente definidos os requisitos e
as regras para a implementacao destas in-
tervencoes, que definam a habilitacao dos
profissionais de saude, as condi¢des em que
deverdo decorrer e os recursos que deverao
existir.®" Na auséncia de normas definidas
pelas autoridades de saide, nacionais ou in-
ternacionais, as organizacoes profissionais
e cientificas podem desempenhar um papel
importante no desenvolvimento de normas,
protocolos clinicos, orientacdes praticas,
bem como de programas de formacao dos
profissionais de saude, por forma que a
implementacdo destas terapéuticas ocorra
de forma estruturada, uniformizada, segu-
ra e ética.*"
ANA PAULA MENDES
Farmacéutica
Centro de Informacao do Medicamento (CIM),
Ordem dos Farmacéuticos
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