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Resumo

Introducao: A dor crénica (DC) afeta uma parte significativa da populacdo mundial. As abordagens terapéuticas atuais
parecem nao ser suficientes, o que aponta para a exploracao de novas opcoes, tais como os psicadélicos. Objetivos:
Mapear e compilar a literatura sobre o uso dos psicadélicos no tratamento da DC, detalhando as caracteristicas dos
estudos, as populacdes incluidas, os tipos de psicadélicos e os resultados. Materiais e Métodos: Foram analisados
estudos sobre o uso de psicadélicos no tratamento da DC utilizando a metodologia do Joanna Briggs Institute para
scoping reviews. Critérios de inclusao: adultos com DC, uso de psicadélicos classicos. Bases de dados: PubMed, EBSCO,
Web of Science, Cochrane, PEDro e Open Grey Literature Report. Foram incluidos, estudos em portugués, francés, inglés e
espanhol. Resultados: Foram consultadas 15 publicacdes (ensaios clinicos, estudos observacionais, estudos de caso e
estudos de séries de caso). Constatou-se que os psicadélicos, tanto em macrodoses quanto em microdoses, mostram
potencial terapéutico para o tratamento da DC, com estudos a relatar melhorias na percecdo da dor. No entanto parece
haver limitacoes, tais como, a variabilidade metodoldgica entre estudos, falta de especificidade nas dosagens e nos
protocolos de administracao, e a auséncia de estudos que combinem psicadélicos com outras terapias recomendadas.
Adicionalmente, observaram-se alguns efeitos secundarios adversos. Conclusao: Os psicadélicos parecem ser
promissores no tratamento da DC, mas a investigacao é limitada e deve ser abordada com cautela, considerando os
potenciais riscos. Recomenda-se a realizagao de estudos primarios de eficacia, evitando-se novas revisdes até que haja
mais estudos primarios disponiveis.

Palavras-chave: Psicadélicos, alucinogénios, dor crénica, psilocibina, LSD.

Abstract

Introduction: Chronic pain (CP) affects a significant portion of the global population. Current therapeutic approaches
appear to be insufficient, highlighting the need to explore new options, such as psychedelics. Objectives: To map and
compile the literature on the use of psychedelics in CP treatment, detailing study characteristics, included populations,
types of psychedelics, and outcomes. Materials and Methods: Studies on the use of psychedelics for CP treatment
were analyzed using the Joanna Briggs Institute methodology for scoping reviews. Inclusion criteria: Adults with CP and
the use of classic psychedelics. Databases: PubMed, EBSCO, Web of Science, Cochrane, PEDro, and Open Grey Literature
Report. Studies in Portuguese, French, English, and Spanish were included. Results: A total of 15 publications were
reviewed (clinical trials, observational studies, case studies, and case series studies). It was found that psychedelics, both in
macrodoses and microdoses, show therapeutic potential for CP treatment, with studies reporting improvements in pain
perception. However, limitations were identified, including methodological variability across studies, lack of specificity
in dosing and administration protocols, and the absence of studies combining psychedelics with other recommended
therapies. Additionally, some adverse side effects were observed. Conclusion: Psychedelics appear to be promising for
CP treatment, but research is still limited and should be approached with caution, considering potential risks. Primary
efficacy studies are recommended, and further reviews should be avoided until more primary studies become available.
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1.INTRODUGAO

A International Association for the Study of Pain (IASP) define
a dor como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
semelhante aquela associada a lesdo tecidual real ou potencial,
sendo uma experiéncia pessoal, um fenémeno aprendido (Raja et
al,, 2020). Considera-se que a dor se torna crénica se for persistente
ou recorrente e durar mais de trés meses (Treede et al., 2015). A
Dor Crénica (DC) pode ser considerada primaria, se ndo houver
um diagnostico especifico que explique os sintomas, como o
sindrome de dor difusa, o sindrome doloroso regional complexo
ou a fibromialgia, e pode ser classificada como secundaria na
presenca de um diagnéstico que explique a apresentacdo de DC
como a DC p6s-trauma, a dor musculo-esquelética crénica, a dor
oncoldgica ou a dor neuropatica crénica (Nicholas et al., 2019).

Na Europa, existem cerca de 740 milhées de pessoas, das
quais a maioria terd um episédio de dor intensa em algum
momento da vida, para aproximadamente 20% destas, essa dor
persiste para além dos trés meses e torna-se DC. Atualmente, 150
milhdes de pessoas na Europa sofrem de DC e é mais prevalente
em mulheres do que em homens (Schindler & Hendricks, 2023).

Esta condicdo transcende a mera sensacdo fisica,
incorporando dimensdes emocionais e psicoldgicas (Smith, 2021).
As pessoas que sofrem de DC referem frequentemente alteracoes
na qualidade de vida, incluindo limitagdes na mobilidade,
atividades didrias e bem-estar emocional. Além disso, a DC
estd frequentemente associada a outras condicdes, tais como
depressao e ansiedade, criando um ciclo de sofrimento fisico e
mental (Costa & Gomez, 2023).

Embora a nocicecdo seja bem compreendida, nas pessoas
com DC este sistema sofre alteragbes que podem afetar os
processos sensoriais, emocionais e cognitivos (Yang & Chang,
2019). As alteragbes emocionais sdo consideradas uma
componente significativa na cronicidade da dor, uma vez que as
areas cerebrais envolvidas no processamento emocional podem
apresentar alteragdes na sua estrutura e na sua fungéo, incluindo
na conetividade funcional (Khera & Rangasamy, 2021). Estas
mudancas podem resultar numa hiperexcitabilidade central da
dor, alterar o processamento de recompensas e também podem
produzir um estado de resisténcia aos tratamentos (De Ridder
et al, 2021). Além disso, os mecanismos imunomoduladores e
inflamatérios do Sistema Nervoso Central (SNC) e do Sistema
Nervoso Periférico (SNP) podem estar implicados na iniciacdo e
manutencéo de estados de DC, de forma similar ao das doencas
psiquiatricas (EIman et al., 2022).

Para muitas pessoas, a dor pode ser controlada de forma
satisfatéria com medicacdo recomendada, com intervencdes
cognitivo-comportamentais, exercicio fisico e adocdo de
comportamentos saudaveis (Grasdalsmoen et al, 2020).
Para outras, os tratamentos disponiveis sdo ineficazes ou até
impraticaveis, devido aos seus efeitos secundarios. Por outro
lado, com o tempo, as pessoas podem tornar-se resistentes a uma
determinada classe de medicamentos (Driscoll et al., 2021).

Por outro lado, o uso prolongado da intervencdo
farmacolégica, que atua suprimindo o SNC, pode desenvolver
outros efeitos colaterais no organismo, como no caso dos
analgésicos opidides, que apresentam riscos de dependéncia e
efeitos adversos, levantando preocupacdes sobre a sua seguranca
e a sua eficacia a longo prazo. (Hedau & Anjankar, 2022).

1. INTRODUCTION

The International Association for the Study of Pain
(IASP) defines pain as an unpleasant sensory and emotional
experience similar to that associated with actual or potential
tissue damage, being a personal experience and a learned
phenomenon (Raja et al., 2020). Pain is considered chronic if it
is persistent or recurrent and lasts for more than three months
(Treede et al, 2015). Chronic Pain (CP) can be classified as
primary when no specific diagnosis explains the symptoms,
such as diffuse pain syndrome, complex regional pain syndrome,
or fibromyalgia. It is classified as secondary when a diagnosis
explains the presentation of CP, such as post-trauma CP, chronic
musculoskeletal pain, cancer pain, or chronic neuropathic pain
(Nicholas et al., 2019).

In Europe, there are approximately 740 million people,
most of whom will experience an episode of intense pain at
some point in their lives. For approximately 20% of them, this
pain persists beyond three months and becomes CP. Currently,
150 million people in Europe suffer from CP, with a higher
prevalence in women than in men (Schindler & Hendricks,
2023).

This condition transcends mere physical sensation,
incorporating emotional and psychological dimensions
(Smith, 2021). Individuals suffering from CP often report
reduced quality of life, including limitations in mobility, daily
activities, and emotional well-being. Moreover, CP is frequently
associated with comorbid conditions such as depression and
anxiety, creating a cycle of physical and mental distress (Costa
& Gomez, 2023).

Although nociception is well understood, individuals with
CP experience alterations in this system that can affect sensory,
emotional, and cognitive processes (Yang & Chang, 2019).
Emotional changes are considered a significant factor in pain
chronicity, as brain regions involved in emotional processing
may exhibit structural and functional changes, including
functional connectivity alterations (Khera & Rangasamy, 2021).
These modifications can lead to central pain hyperexcitability,
altered reward processing, and resistance to treatment (De
Ridder et al, 2021). Additionally, immunomodulatory and
inflammatory mechanisms within the Central Nervous System
(CNS) and Peripheral Nervous System (PNS) may contribute to
the onset and maintenance of CP, similar to psychiatric disorders
(Elman et al., 2022).

For many individuals, pain can be effectively managed
through recommended medications, cognitive-behavioural
interventions, physical exercise, and healthy lifestyle choices
(Grasdalsmoen et al., 2020). However, for others, available
treatments prove ineffective or even impractical due to their
side effects. Over time, individuals may develop resistance to
certain drug classes (Driscoll et al., 2021).

Furthermore, prolonged pharmacological intervention,
which suppresses the CNS, may lead to additional adverse
effects, as seen with opioid analgesics, which pose risks of
dependence and other adverse effects, raising concerns about
their long-term safety and efficacy (Hedau & Anjankar, 2022).

In this context, psychedelics, such as psilocybin and

lysergic acid diethylamide (LSD), have been highlighted in
the literature as promising therapeutic alternatives. Emerging



Neste contexto, os psicadélicos, como a psilocibina e a
dietilamida do acido lisérgico (Lysergic Acid Diethylamide -
LSD), tém sido apresentados na literatura como alternativas
terapéuticas promissoras. A investigagdo emergente sugere que
estas substancias podem desempenhar um papel no tratamento
da DC, potencialmente redefinindo abordagens terapéuticas
e oferecendo novos caminhos para o alivio e a recuperagéo da
qualidade de vida (Castellanos et al., 2020).

O termo psicadélico foi originalmente criado na década de
1950 para descrever certas drogas que alteram profundamente a
experiénciahumana,devidoasuacapacidadedeinduzirmudancgas
intensas na consciéncia, na cognicdo e no processamento
percetivo. Os psicadélicos podem ser encontrados naturalmente
em fungos, plantas e animais. Outros compostos séo sintéticos e
foram descobertos como parte de produtos farmacéuticos, tais
como, a metilenodioximetanfetamina (MDMA) e o LSD (Renshaw,
2021).

Segundo Aday et al. (2020), os psicadélicos sdo
frequentemente classificados em trés categorias com base
na sua estrutura quimica: Triptaminas - incluem compostos
como a psilocibina, a dimetiltriptamina (DMT) e o 5-metoxi-N,
N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT), que possuem uma estrutura
quimica semelhante a da serotonina. Ergolinas - incluem
substancias como o LSD, que é derivado do ergot. Fenetilamina
- incluem moléculas como a mescalina e o MDMA, que também
sdo estruturalmente relacionadas a serotonina e a outros
neurotransmissores como a dopamina e a noradrenalina.

A investigacdo dos psicadélicos permaneceu relativamente
estagnada até o inicio da década de 1990 e desde entdo houve
um ressurgimento do interesse nos seus efeitos neurobioldgicos
devido a dados recentes sobre a eficacia destes no tratamento de
doencas mentais (Kelmendi et al,, 2022), tais como a depressao
resistente ao tratamento, a ansiedade, o transtorno obsessivo-
compulsivo, a ideacdo suicida e algumas epilepsias pediatricas.

Os psicadélicos induzem alteragdes na consciéncia ao
ativar recetores de serotonina, especialmente o subtipo 5-HT2A,
e embora substancias como o MDMA funcionem inibindo a
recaptacao de serotonina, a ativacdo destes recetores resulta
em novos padrdes de redes neurais e pode alterar a expressao
genética e a morfologia das dendrites. Estes efeitos estruturais,
que persistem apds a eliminagdo do psicadélico do corpo,
sugerem mudancas a longo prazo no cérebro (Castellanos et al.,
2020).

Até a data, a prova clinica da efetividade dos psicadélicos
para a DC é limitada, no entanto, alguns estudos e relatérios dos
ultimos anos mostraram potenciais beneficios analgésicos na dor
oncoldgica, na dor do membro fantasma e nas cefaleias (Cavarra et
al., 2024). Embora nao se conhecam bem os mecanismos através
dos quais os psicadélicos classicos proporcionam analgesia,
existem varias possibilidades, dada a semelhanca entre as vias
de ativacdo 5-HT2A dos psicadélicos e as vias de modulacao
nociceptiva em humanos (Castellanos et al., 2021; Varley et al.,
2020).

Os psicadélicos, ao atuarem como agonistas dos recetores de
serotonina 2A, podem promover uma espécie de "reinicializacao"
das redes de conetividade funcional do cérebro, dreas essenciais
para o processamento de condi¢des neuropaticas. Este fendmeno,
mediado por mecanismos de neuroplasticidade, pode contribuir
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research suggests that these substances may play a role in
CP treatment, potentially redefining therapeutic approaches
and offering new pathways for pain relief and quality-of-life
recovery (Castellanos et al., 2020).

The term psychedelic was originally coined in the 1950s to
describe certain drugs that profoundly alter human experience
by inducing intense changes in consciousness, cognition, and
perceptual processing. Psychedelics occur naturally in fungi,
plants, and animals, while others are synthetic compounds
developed as pharmaceuticals, such as 3,4-methylenedioxy-
methamphetamine (MDMA) and LSD (Renshaw, 2021).

According to Aday et al. (2020), psychedelics are often
classified into three categories based on their chemical
structure:

Tryptamines - include compounds such as psilocybin,
dimethyltryptamine (DMT), and 5-methoxy-N,N-
dimethyltryptamine (5-MeO-DMT), which have a structure
similar to serotonin.

Ergolines — include substances such as LSD, which is
derived from ergot alkaloids.

Phenethylamines - include molecules such as mescaline
and MDMA, which are structurally related to serotonin,
dopamine, and noradrenaline.

Psychedelic research remained relatively stagnant until
the early 1990s, when interest in their neurobiological effects
resurfaced, driven by recent findings on their efficacy in treating
mental health conditions (Kelmendi et al., 2022), such as
treatment-resistant depression, anxiety, obsessive-compulsive
disorder, suicidal ideation, and some paediatric epilepsies.

Psychedelics induce alterations in consciousness by
activating serotonin receptors, particularly 5-HT2A subtypes.
While substances like MDMA function by inhibiting serotonin
reuptake, activation of these receptors leads to new neural
network patterns and can alter gene expression and dendritic
morphology. These structural effects persist even after the
psychedelic is eliminated from the body, suggesting long-term
changes in the brain (Castellanos et al., 2020).

To date, clinical evidence supporting the effectiveness
of psychedelics for CP remains limited. However, some recent
studies and case reports suggest potential analgesic benefits
in cancer pain, phantom limb pain, and headaches (Cavarra
et al, 2024). Although the mechanisms by which classic
psychedelics provide analgesia are not fully understood, several
hypotheses exist, given the similarities between psychedelic-
induced 5-HT2A activation pathways and human nociceptive
modulation pathways (Castellanos et al.,, 2021; Varley et al.,
2020).

By acting as serotonin 2A receptor agonists, psychedelics
may promote a "reset" of functional connectivity networks in
the brain, particularly in areas essential for neuropathic pain
processing. This phenomenon, mediated by neuroplasticity
mechanisms, may contribute to pain relief. However, the
understanding of this process remains limited, and evidence
supporting its efficacy is scarce and of questionable quality (Zia
etal, 2023).

Given the prevalence and impact of CP on the global
population, as well as the limitations of current treatments,
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para o alivio da dor. Contudo, a compreensao deste processo é
ainda incipiente, e as provas da sua eficacia sdo escassas e de
qualidade questionavel (Zia et al.,, 2023).

Dada a prevaléncia e o impacto da DC na populacédo a nivel
global, bem como as limitacdes dos tratamentos atuais, surge
a necessidade de explorar outras abordagens terapéuticas. Os
psicadélicos podem ser uma dessas abordagens, promovendo
ndo so o alivio da dor, mas também melhorias na qualidade de
vida das pessoas com DC. No entanto, ao nosso conhecimento,
ha uma caréncia de revisbes abrangentes que sintetizem as
evidéncias existentes sobre interven¢ées com psicadélicos no
tratamento da DC, particularmente no que diz respeito aos tipos
de estudos publicados, as popula¢des estudadas, aos psicadélicos
utilizados e suas formas de administracdo, bem como aos
beneficios observados nas medidas de resultados.

Desta forma, a presente scoping review tem como
objetivo mapear e compilar a literatura publicada sobre o uso
dos psicadélicos no tratamento da DC, nomeadamente as
caracteristicas dos estudos presentes na literatura, condicoes
base/tipo de populacéo incluida, o tipo de drogas psicadélicas
consideradas e os seus resultados. Pretendemos, também,
identificar lacunas no conhecimento e fornecer uma base sélida
para futuras investigacoes.

2. MATERIAL E METODOS

Esta revisao seguiu a metodologia do Joanna Briggs Institute
(JBI) e seré reportada de acordo com a checklist Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses - extension for
Scoping Reviews (PRISMA-ScR).

Em funcdo do objetivo geral definimos algumas questées
empiricas mais especificas que serviram de guia ao longo da
metodologia:

+  Que tipo de estudos tém sido publicados sobre o
tema?

« Quais as condi¢des base/que tipo de populacdo tém
sido incluidas?

«  Que tipo de psicadélicos e como é que tém sido
administradas?

«  Em que medidas de resultados tém apresentado
beneficios (se algum)?

2.1 CRITERIOS DE SELECAO

Para esta scoping review, consideramos estudos que
investigassem o uso de psicadélicos no tratamento da DC, de
acordo com a mnemonica PCC, Populacdo, Conceito e Contexto,
utilizada na metodologia do JBI, especificamente para scoping
reviews.

Assim os critérios de incluséo a aplicar foram os seguintes:
«  Populagao: Adultos com DC.

«  Conceito: As substancias psicadélicas foram definidas
e categorizadas com base na sua estrutura quimica
e mecanismo de acgdo, principalmente focados
nos efeitos que medeiam através dos recetores
de serotonina, especialmente o 5-HT2A. Foram
considerados estudos com psicadélicos classicos, tais
como: LSD, Psilocibina, DMT, 5-MeO-DMT, Mescalina e

there is a pressing need to explore alternative therapeutic
approaches. Psychedelics may represent one such approach, not
only promoting pain relief but also improving the quality of life
of individuals with CP. However, to the best of our knowledge,
there is a lack of comprehensive reviews synthesising existing
evidence on psychedelic interventions for CP, particularly
regarding the types of published studies, studied populations,
utilised psychedelics and their administration methods, and
observed benefits in outcome measures.

Thus, the present scoping review aims to map and compile
the published literature on the use of psychedelics in CP
treatment, specifically addressing:

The characteristics of the studies present in the literature.

The underlying conditions and types of populations
included.

The types of psychedelic drugs considered and their results.

Additionally, we aim to identify knowledge gaps and
provide a solid foundation for future research.

2. MATERIALS AND METHODS

This review followed the Joanna Briggs Institute (JBI)
methodology and will be reported in accordance with the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses - extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR)
checklist.

Based on the general objective, we defined specific
empirical questions that guided the methodology:

- What types of studies have been published on this
topic?

+ What underlying conditions or populations have
been included?

«  What types of psychedelics have been used, and
how have they been administered?

+ What outcome measures have shown benefits (if
any)?

2.1 SELECTION CRITERIA

For this scoping review, we considered studies investigating
the use of psychedelics in the treatment of chronic pain (CP),
following the PCC mnemonic (Population, Concept, and
Context) used in the JBI methodology, specifically for scoping
reviews.

The inclusion criteria applied were:
«  Population: Adults with chronic pain.

«  Concept: Psychedelic substances were defined and
categorised based on their chemical structure and
mechanism of action, primarily focusing on their
effects mediated through serotonin receptors,
particularly 5-HT2A. We included studies on classic
psychedelics, such as: LSD, psilocybin, DMT, 5-MeO-
DMT, mescaline, and MDMA.

«  Context: Studies conducted across various healthcare
sectors (primary, secondary, or tertiary care) were
considered, with no geographical or healthcare
service-type restrictions.



MDMA.

«  Contexto: Foram considerados estudos realizados nos
variados setores da saude (primarios, secundarios ou
terciarios), sem restricbes geograficas ou de tipo de
servico de saude.

« Tipos de estudos: Ensaios clinicos, estudos
observacionais, estudos de caso e estudos de séries
de caso que abordassem o uso de psicadélicos no
tratamento da DC.

«  Periodo de publicagao: ultimos 30 anos.
Como critério de exclusao temos o seguinte:

«  Exclusdo de estudos referentes a Cetamina: Nao
incluimos estudos sobre o uso exclusivo da Cetamina
no tratamento da DC, pois, apesar de ter propriedades
alucinogénias, ndo é um psicadélico classico. A
Cetamina, sendo principalmente um antagonista
dos recetores NMDA, tem um mecanismo e perfil
terapéutico distintos dos psicadélicos classicos, sendo
mais usada em contextos anestésicos e no tratamento
da depressao resistente (Faisco et al., 2024).

2.2 ESTRATEGIA DE PESQUISA

Foi realizada uma andlise de estudos que incluissem a
utilizacdo de pelo menos um psicadélico cléssico, tal como:
LSD, psilocibina, DMT, 5-MeO-DMT, Mescalina e/ou MDMA, no
tratamento da DC nas seguintes bases de dados cientificas:
PubMed, EBSCO, Web of Science, Cochrane, PEDro e Open Grey
Literature Report. Para este efeito utilizou-se a expressdo de
pesquisa: “Chronic pain" AND (Psychedelic OR Hallucinogenes), a
qual foi adaptada a cada base de dados e foi aplicada no dia 10 de
fevereiro de 2024. Foram considerados apenas artigos disponiveis
em portugués, inglés, francés ou espanhol.

2.3 SELECAO DOS ESTUDOS

A selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores
independentes. As referéncias bibliograficas foram geridas
utilizando o gestor de referéncias bibliograficas Zotero®
para a organizacdo das fontes, eliminacdo de duplicados e
documentacao do processo de selecao.

Para a triagem inicial dos titulos e resumos, dois revisores
avaliaram independentemente os artigos considerados
potencialmente relevantes, tendo por base os critérios de selecéo.
Antes da triagem completa, foi realizado um teste piloto numa
amostra do titulo e resumos de modo a ajustar e refinar os critérios
de selecdo para que ambos 0s revisores estivessem alinhados na
compreensao e aplicacao dos critérios.

Apos a selecdo inicial, foram obtidos os textos dos estudos
considerados potencialmente relevantes e dois revisores
avaliaram independentemente os textos completos, utilizando
mais uma vez os critérios de selecao.

Antes de se ter iniciada a extracdo de dados, foi desenvolvido
um formuldrio padronizado para extrair os dados de cada
estudo. Este formulario incluiu campos para titulo, autores, ano
de publicacdo, objetivos do estudo, metodologia (incluindo
desenho do estudo, populacéo, intervencdes e comparadores),
principais resultados, conclusbes e quaisquer notas adicionais
pertinentes. Um pequeno conjunto de artigos foi usado para
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« Study types: Clinical trials, observational studies,
case studies, and case series that investigated the
use of psychedelics in CP treatment.

+  Publication period: Last 30 years.
The exclusion criteria applied were:

«  Exclusion of studies on ketamine: We did not
include studies exclusively focused on ketamine
in CP treatment. Although ketamine exhibits
hallucinogenic properties, it is not classified as
a classic psychedelic. Ketamine primarily acts
as an NMDA receptor antagonist, possessing a
distinct mechanism and therapeutic profile from
classic psychedelics. It is more commonly used in
anaesthesia and treatment-resistant depression
(Faisco et al., 2024).

2.2 SEARCH STRATEGY

A review included studies investigating the use of at least
one classic psychedelic, such as LSD, psilocybin, DMT, 5-MeO-
DMT, mescaline, and/or MDMA, in the treatment of chronic
pain (CP) across the following scientific databases: PubMed,
EBSCO, Web of Science, Cochrane, PEDro, and Open Grey
Literature Report. The search query used was:"Chronic pain"
AND (Psychedelic OR Hallucinogens), which was adapted to
each database and applied on 10 February 2024. Only articles
available in Portuguese, English, French, or Spanish were
considered.

2.3 STUDY SELECTION

The study selection process was conducted by two
independent reviewers. Zotero® reference management
software was used to organise sources, remove duplicates, and
document the selection process.

For the initial screening of titles and abstracts, two
reviewers independently assessed potentially relevant articles
based on the selection criteria. Prior to full screening, a pilot test
was conducted on a sample of titles and abstracts to adjust and
refine the selection criteria, ensuring that both reviewers were
aligned in their understanding and application of the criteria.

Following the initial selection, full texts of potentially
relevant studies were obtained, and two reviewers
independently assessed them again using the selection criteria.
Before data extraction commenced, a standardised data
extraction form was developed to collect relevant information
from each study. This form included fields for title, authors, year
of publication, study objectives, methodology (including study
design, population, interventions, and comparators), main
results, conclusions, any additional relevant notes. A small set
of articles was used to test the data extraction form, ensuring
that all relevant information could be collected effectively and
consistently. Each study selected for inclusion in the review
was then independently examined by two reviewers, with data
extracted using the standardised form. Throughout all stages
of this scoping review, consensus meetings were held between
the two reviewers. Discrepancies and uncertainties were
discussed with a third reviewer, and necessary adjustments
were made based on the feedback from the reviewing team to
ensure consensus among all involved parties.
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testar o formulario de extracdo de dados, garantindo que todas as
informacgodes relevantes pudessem ser recolhidas de forma eficaz
e consistente. Cada artigo selecionado para incluir na revisao foi
entdo examinado por dois revisores independentes, tendo sido
utilizado o formulario padronizado para a extragao de dados.

Ao longo de todas as etapas da realizacdo desta scoping
review foram realizadas reunides de consenso entre os dois
revisores e foram discutidas as discrepancias e incertezas com um
terceiro, tendo sido realizados os ajustes necessarios e resolvidos
com base no feedback dos restantes revisores de modo a obter
um consenso de todas as partes envolvidas.

3.RESULTADOS
3.1 RESULTADOS DE PESQUISA

Conforme apresentado no fluxograma (Figura 1), a pesquisa
inicial resultou na identificacdo de 159 referéncias, das quais 149
foram encontradas em bases de dados e 10 através da consulta
da bibliografia dos artigos recolhidos. Apds a remocdo de
duplicados (n = 40), 119 referéncias foram avaliadas pelos seus
titulos e resumos. Destas, 76 foram excluidas por ndo atenderem
aos critérios de inclusdo. As 45 referéncias restantes foram
selecionadas para avaliagdo completa do texto. Durante esta
fase, foram excluidas 30 publicacbes pelos seguintes motivos:

[ Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registos ]
Referéncias identificadas através
de
o Bases de dados (n = 149) Referéncias removidas antes da triagem:
k) Cochrane (n=3) Duplicados (n = 40) )
é EBSCO (n= 52) . lados como néo elegiveis pelas
= Open Gray (n=2) ferramentas automatizadas
k) PEDro (n=4) (=0
2 Pubmed (n=45) Qutras razées (n = 0)
Web of Science (n=43)
— Bibliografia dos arfigos (n =
— 10)
B Referéncias excluidas
Referéncias avaliadas por titulo [ (n=76)
e resumo
£ (n=119)
g
& l Publicactes excluidas (n=30):
= Incluiam Cetamina (n = 5)
Referéncias incluidas e I?g)wsoes narrativas da literatura (n =
?:ﬁ:hzg)ﬁs por texto completo > Sub-andlise do mesmo estudo (n = 1)
Estudo feito em animais (n = 1)
Depressao (n = 1)
Scoping review (n = 1)
Protocolo para RCT (n = 1)
Artigo d ini& =2
o Total de estudos incluidos na ig0 de opinido (= 2)
I revisdo (n = 15)
% Estudos incluidos na sintese
£ qualitativa (n= 15)

Figura/Figure 1: Fluxograma da selecao dos estudos./Flowchart of Study Selection.

Incluiam Cetamina (n = 5); Revisdes narrativas da literatura (n = 18);
Sub-analise do mesmo estudo (n = 1); Estudo feito em animais (n =
1); Foco na depressao (n = 1); Scoping review (n = 1); Protocolo para
ensaios clinicos (n = 1); Artigo de opinido (n = 2). Apds a avaliacéo
completa dos textos, foram incluidos 15 estudos na revisdo final.
Todos os estudos foram considerados na sintese qualitativa.

3.2 SINTESE DOS RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS
Os resumos dos principais resultados de cada estudo estdo
presentes naTabela 1.

Os estudos incluidos nesta scoping review foram realizados em
diversos paises, incluindo Reino Unido, Estados Unidos, Canada,
Paises Baixos e Itdlia. Foram incluidos 13 estudos observacionais,

3.RESULTS
3.1 SEARCH RESULTS

As illustrated in the flowchart (Figure 1), the initial search
identified 159 references, of which 149 were retrieved from
scientific databases and 10 were identified through the
bibliographies of collected articles. After removing duplicates
(n = 40), a total of 119 references were assessed based on their
titles and abstracts. Of these, 76 references were excluded for
not meeting the inclusion criteria. The remaining 45 references
were selected for full-text evaluation. During this phase, 30
publications were excluded for the following reasons: Inclusion
of ketamine (n = 5); Narrative literature reviews (n = 18); Sub-

[ Identification of Studies Through Databases and Records
—
References identified through:
c Databases (n = 149) .
S Cochrane (n= 3) References removed before screening:
EBSCO (n=52) Duplicates (n = 40)
Open Gray (n=2) > Flagged as ineligible by automated
H PEDro (n=4) tools (n = 0)
T Pubmed (n=45) Other reasons (n = 0)
Web of Science (n=43)
Bibliography of articles (n =
— 10)
—
References excluded
References assessed by title and [——* (n=786)
abstract
Ll (n=119)
& l Publications excluded (n=30)
References included and Included ketamine (n=5)
assessed in ful text o Narrative literature reviews (n = 18)
(n = 45) = Sub-analysis of the same study (n = 1)
Animal study (n=1)
Depression (n = 1)
Scoping review (n = 1)
Protocol for RCT (n = 1)
Opinion article (n = 2)
H Total studies included in the
3 review (n = 15)
g Studies included in qualitative
= synthesis (n = 15)

analysis of the same study (n = 1); Animal study (n = 1); Focus on
depression (n = 1); Scoping review (n = 1); Clinical trial protocol (n
= 1); Opinion article (n = 2). Following full-text evaluation, a total
of 15 studies were included in the final review. All studies were
considered in the qualitative synthesis.

3.2 SYNTHESIS OF RESULTS FROM INCLUDED STUDIES

Summaries of the main findings from each study are
presented in Table 1.

The studies included in this scoping review were conducted
in various countries, including the United Kingdom, the
United States, Canada, the Netherlands, and lItaly. A total of
13 observational studies were included, namely 7 population



nomeadamente 7 inquéritos populacionais, 4 séries de casos e 2
estudos de casos. Foram ainda incluidos 2 estudos experimentais:
um estudo aleatorizado crossover controlado por placebo, ndo
randomizado e duplamente cego, e um ensaio clinico de fase 2.

O tamanho da amostra dos estudos variou entre 1-643
participantes. A maioria dos estudos, mais especificamente 10 deles,
apresentam amostras com menos de 50 participantes. As principais
condicdes de DC estudadas incluiram cefaleias em salva (8 estudos),
dor fantasma cronica, dor neuropatica cronica e fibromialgia (2
estudos cada). Outras condi¢des abordadas incluiram DC de varias
origens (musculoesquelética, visceral, congénita, traumatica,
autoimune e relacionada com o tecido conjuntivo), DC associada ao
Transtorno de Stress Pos-Traumético (Post Traumatic stress Disorder —
PTSD) e enxaquecas.

O psicadélico mais utilizado foi a psilocibina, presente em 11
dos 15 estudos incluidos. De seguida, o LSD foi utilizado na sua
forma original em 6 estudos e a sua componente andloga ndo
alucinogénica (BOL-148) num unico estudo. O MDMA foi utilizado
em 4 estudos, seguido pelo DMT e LSA (Ergina), cada um utilizado
em 3 estudos. Outros psicadélicos menos abordados incluiram
a mescalina e a ayahuasca, cada um presente em 2 estudos.
Adicionalmente, foi utilizado o componente sintético da triptamina,
5-MeO-DALT.

Os resultados mostram uma tendéncia geral positiva. A
psilocibina e o LSD tiveram efeitos na reducdo da frequéncia e
intensidade da dor, especialmente em casos de cefaleias em salva
e dor fantasma. Bonnelle et al. (2022) identificaram que tanto
macrodoses quanto microdoses de psilocibina tinham melhores
efeitos reportados do que medicamentos convencionais para a
DC, incluindo na dor na coluna vertebral, artrite e enxaquecas.
Bornemann et al. (2021) relataram que a psilocibina reduziu
significativamente a DC em individuos com varias condigdes
traumaticas e congénitas. De Coo et al. (2019) e Di Lorenzo et al.
(2016) observaram que o uso de LSD reduziu a frequéncia e duragao
dos ataques de cefaleias em salva. O MDMA, quando utilizado em
combinagdo com psicoterapia, mostrou resultados promissores para
a dor associada ao PTSD. Christie et al. (2022) relataram redugdes
significativas na intensidade da dor e na incapacidade relacionada
apos trés sessdes de terapia com MDMA.

No que diz respeito aos efeitos secundarios estes parecem
variar entre os estudos. As macrodoses de psicadélicos podem
resultar em experiéncias psicoldgicas intensas e potencialmente
desconfortaveis, incluindo distorc¢do espacial, desorientacao,
tontura moderada, calafrios, tremores e instabilidade na marcha.
Além disso, Bonnelle et al. (2022) destacaram que as microdoses de
psicadélicos produziram menos efeitos secundarios em comparagao
com a medicagdo convencional, tais como obstipacdo, nauseas,
sedacdo, dificuldade de concentracao, enjoos, tonturas, desconforto
abdominal, alteragbes da memoria, indigestdo, ansiedade e
espasmos musculares. Christie et al. (2022) relataram ainda
taquicardia e aumento da pressao arterial em alguns participantes
ap6s a administracdo de MDMA.

4.DISCUSSAO

Esta scoping review revela que os psicadélicos, tanto em
macrodoses quanto em microdoses, possuem potencial terapéutico
para o tratamento da DC, com varios estudos a reportarem reducdes
na percecao da dor e melhorias na qualidade de vida dos utentes.
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surveys, 4 case series, and 2 case studies. Additionally, 2
experimental studies were included: a non-randomised, double-
blind, placebo-controlled crossover study and a phase 2 clinical
trial.

The sample size of the studies ranged from 1 to 643
participants. The majority of studies, specifically 10 of them, had
samples of fewer than 50 participants. The main CP conditions
studied included cluster headaches (8 studies), chronic phantom
limb pain, chronic neuropathic pain, and fibromyalgia (2 studies
each). Other conditions addressed included CP of various origins
(musculoskeletal, visceral, congenital, traumatic, autoimmune,
and connective tissue-related), CP associated with Post-Traumatic
Stress Disorder (PTSD), and migraines.

The most frequently used psychedelic was psilocybin,
reported in 11 of the 15 included studies. LSD was used in its
original form in 6 studies, while its non-hallucinogenic analogue
(BOL-148) was used in one study. MDMA was used in 4 studies,
followed by DMT and LSA (Ergine), each used in 3 studies. Other
less commonly investigated psychedelics included mescaline
and ayahuasca, each reported in 2 studies. Additionally, the
synthetic tryptamine compound 5-MeO-DALT was used in one
study.

The results indicate a generally positive trend. Psilocybin
and LSD were found to reduce the frequency and intensity of
pain, particularly in cases of cluster headaches and phantom
limb pain. Bonnelle et al. (2022) identified that both macrodoses
and microdoses of psilocybin had better reported effects than
conventional medications for CP, including spinal pain, arthritis,
and migraines. Bornemann et al. (2021) reported that psilocybin
significantly reduced CP in individuals with various traumatic
and congenital conditions. De Coo et al. (2019) and Di Lorenzo
et al. (2016) observed that LSD use reduced the frequency and
duration of cluster headache attacks. MDMA, when used in
combination with psychotherapy, showed promising results
for pain associated with PTSD. Christie et al. (2022) reported
significant reductions in pain intensity and related disability after
three sessions of MDMA-assisted therapy.

Regarding side effects, these appear to vary across studies.
Macrodoses of psychedelics may result in intense and potentially
uncomfortable psychological experiences, including spatial
distortion, disorientation, moderate dizziness, chills, tremors, and
gait instability. Additionally, Bonnelle et al. (2022) highlighted
that microdoses of psychedelics produced fewer side effects
compared to conventional medication, such as constipation,
nausea, sedation, difficulty concentrating, dizziness, abdominal
discomfort, memory alterations, indigestion, anxiety, and muscle
spasms. Christie et al. (2022) also reported tachycardia and
increased blood pressure in some participants following MDMA
administration.

4. DISCUSSION

This scoping review reveals that psychedelics, both in
macrodoses and microdoses, have therapeutic potential for the
treatment of chronic pain (CP), with several studies reporting
reductions in pain perception and improvements in patients'
quality of life. These findings are supported by emerging
evidence suggesting that psychedelics may induce neuroplastic
changes, facilitating the cognitive and emotional restructuring of
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Estes resultados sdo corroborados por evidéncias emergentes
que sugerem que os psicadélicos podem induzir mudancas
neuroplasticas, facilitando a reestruturacdo cognitiva e emocional
das sensacdes de dor (Hedau & Anjankar, 2022; Kooijman et al., 2023).

Os estudos incluidos foram conduzidos numa variedade de
contextos internacionais, refletindo uma preocupacao global sobre
o uso dos psicadélicos na gestao da DC. A diversidade metodolégica
dos estudos, que incluiu desde estudos de caso até ensaios clinicos
controlados, sugere que ainvestigacao do uso dos psicadélicos na DC
ainda estd numa fase exploratdria, o que é corroborado por literatura
recente que destaca que tem havido avancos na investigagdo dos
psicadélicos, inclusive ensaios que avaliam a eficacia da psilocibina
noutras condicdes clinicas (Schipper et al., 2022).

Apesar dos beneficios potenciais, esta scoping review
identificou efeitos secundarios associados ao uso de psicadélicos,
particularmente com macrodoses. Estes incluem experiéncias
psicolégicas intensas e potencialmente desconfortaveis. Tais efeitos
sdo consistentes com os relatados de Hedau e Anjankar (2022),
que também destacaram a variabilidade nos efeitos adversos
dos psicadélicos, incluindo distor¢oes percetivas e desorientagcao
espacio-temporal.

Além disso, é importante notar que muitos dos estudos
incluidos nao especificaram as dosagens exatas utilizadas, referindo-
se apenas aos termos gerais de microdose e macrodose. A falta
de especificidade em relacdo a quantidade exata de substancia
administrada limita a capacidade de comparacao entre estudos e
de replicacdo dos resultados. Além disso, 0 nimero de sessdes de
administracao dos psicadélicos e o timing das avaliagdes dos efeitos
foram frequentemente descritos de forma superficial e inconsistente.
Esta abordagem pouco sistemdtica na documentacdo das
intervencdes e avaliagoes dificulta a realizagao de andlises robustas
e pode levar a interpretagdes dubias sobre a eficicia e seguranca
dos tratamentos. Para melhorar a validade e a reprodutibilidade
dos estudos futuros, é essencial que os estudos sejam desenhados
com maior rigor metodoldgico, incluindo detalhes precisos sobre
as dosagens, a frequéncia de administragdo e cronogramas bem
detalhados da avaliacdo dos resultados.

E também importante notar que a DC pode manifestar-se
em varias condicdes, incluindo, mas nao se limitando a doencas
autoimunes, sindromes de dor regional complexa e dor associadas
as neoplasias. No entanto, os artigos incluidos ndo abordaram todas
estas condicoes. Por exemplo, ndo foram encontrados estudos
que investiguem o uso de psicadélicos para a gestdo da dor em
pessoas com artrite reumatoide, neuropatia diabética ou dor pélvica
crénica. A auséncia de investigacoes que abrangem estas condi¢des
destaca a necessidade de estudos futuros que explorem o potencial
terapéutico dos psicadélicos numa variedade mais ampla de
manifestacdes de DC, para proporcionar uma visao mais completa e
inclusiva dos beneficios e limitagdes destes tratamentos.

Um aspeto importante que emergiu desta analise é a falta
de estudos que combinem psicadélicos com outras intervencoes
reconhecidasparaaDC,comooexerciciofisicoeestratégias cognitivo-
comportamentais. As diretrizes internacionais recomendam uma
abordagem multimodal para a gestdo da DC, que inclua terapias
farmacoldgicas e nao farmacolégicas (Treede et al,, 2015). A inclusdo
de intervencdes como a fisioterapia, as técnicas de mindfulness e a
terapia cognitivo-comportamental pode potencialmente aumentar
a eficacia do tratamento e proporcionar uma gestao mais global da

pain sensations (Hedau & Anjankar, 2022; Kooijman et al., 2023).

The included studies were conducted in a variety of
international settings, reflecting a global concern regarding the
use of psychedelics in CP management. The methodological
diversity of the studies, ranging from case studies to controlled
clinical trials, suggests that research on the use of psychedelics for
CP remains in an exploratory phase. This is further corroborated
by recent literature highlighting advancements in psychedelic
research, including clinical trials assessing the efficacy of
psilocybin in other medical conditions (Schipper et al., 2022).

Despite the potential benefits, this scoping review identified
adverse effects associated with psychedelic use, particularly with
macrodoses.Theseincludeintense and potentially uncomfortable
psychological experiences. Such effects are consistent with those
reported by Hedau and Anjankar (2022), who also highlighted
the variability in adverse effects of psychedelics, including
perceptual distortions and spatiotemporal disorientation.

Furthermore, it is important to note that many of the
included studies did not specify the exact dosages used, referring
only to general terms such as microdose and macrodose. The
lack of specificity regarding the precise amount of substance
administered limits the ability to compare studies and replicate
findings. Additionally, the number of psychedelic administration
sessions and the timing of effect evaluations were often described
in a superficial and inconsistent manner. This unsystematic
approach to documenting interventions and assessments
makes robust analyses difficult and may lead to ambiguous
interpretations regarding the efficacy and safety of treatments.
To enhance the validity and reproducibility of future studies, it is
essential that research is designed with greater methodological
rigour, including precise details on dosages, administration
frequency, and well-defined timelines for outcome assessments.

It is also important to note that CP can manifest in various
conditions, including but not limited to autoimmune diseases,
complex regional pain syndromes, and pain associated with
neoplasms.However, theincludedstudiesdid notaddressallthese
conditions. For example, no studies were found investigating the
use of psychedelics for pain management in individuals with
rheumatoid arthritis, diabetic neuropathy, or chronic pelvic pain.
The absence of research covering these conditions highlights the
need for future studies to explore the therapeutic potential of
psychedelics in a broader range of CP manifestations, providing
a more comprehensive and inclusive understanding of the
benefits and limitations of these treatments.

An important aspect that emerged from this analysis is the
lack of studies combining psychedelics with other recognised
interventions for CP, such as physical exercise and cognitive-
behavioural strategies. International guidelines recommend a
multimodal approach to CP management that includes both
pharmacological and non-pharmacological therapies (Treede
et al.,, 2015). Incorporating interventions such as physiotherapy,
mindfulness techniques, and cognitive-behavioural therapy
could potentially enhance treatment efficacy and provide a more
comprehensive approach to pain management (Armstrong et al.,
2024).

Additionally, there is a significant opportunity for future
studies to investigate the effectiveness of integrated approaches
in the treatment of CP with psychedelics. For instance, research



dor (Armstrong et al., 2024).

Além disso, ha uma oportunidade significativa para estudos
futuros investigarem a eficacia de abordagens integradas no
tratamento da dor crénica com psicadélicos. Por exemplo, estes
estudos poderiam explorar a influéncia da combinagdo de
psicadélicos com programas estruturados de exercicio fisico nos
resultados do tratamento da DC. Esta abordagem integrada poderia
abordar ndo apenas a percecao da dor, mas também a mobilidade, a
forca muscular e a satide mental dos utentes.

Outra drea que merece atencéo € a integracao dos psicadélicos
na pratica clinica. Enquanto os resultados preliminares séo
promissores, a implementacdo bem-sucedida desses tratamentos
exigird por um lado uma maior compreensao dos seus mecanismos
e efeitos a longo prazo, e por outro a criacdo de diretrizes clinicas
claras para os profissionais de saude. Isso inclui treino especializado
para a administracdo segura e eficaz destas substancias, além de
estratégias para monitorizar e gerir potenciais efeitos adversos.

Embora esta scoping review fornega uma visdo valiosa sobre o
potencial terapéutico dos psicadélicos no tratamento da dor crénica,
ha varias limitagdes que devem ser consideradas ao interpretar os
resultados.

Como j& vimos uma das principais limitacdes relaciona-se
com a heterogeneidade dos estudos incluidos, tanto em termos de
metodologias usadas como de populagdes estudadas e de dosagens
de psicadélicos aplicadas. Esta diversidade dificultou a sintese
dos resultados e agregacdo de informagdo. A amostra incluida na
maior parte dos estudos foi relativamente pequena o que pode
ndo representar adequadamente populagdes maiores, resultando
em conclusdes que ndo sdo amplamente aplicaveis. Além disso, o
facto de os estudos analisados englobarem diferentes tipos de DC
em diferentes populagdes, nas quais existe grandes intervalos de
idades integrando varias faixas etarias com diferentes caracteristicas
fisiolégicas, pode afetar a confiabilidade dos resultados.

Os estudos examinados também utilizaram uma variedade
de medidas de resultado para avaliar os efeitos dos psicadélicos no
tratamento da dor crénica. A falta de padronizacdo nas medidas
de avaliagdo da dor e nos critérios de avaliacdo pode originar viés e
reduzir a precisdo dos resultados.

A seguranca e a eficécia a longo prazo dos tratamentos com os
psicadélicos ndo foram amplamente estudadas. Este é um aspeto
critico para intervencdes destinadas a tratar condi¢des cronicas,
onde o tratamento continuo pode ser necessario. Além disso, muitos
dos estudos incluidos nao consideraram varidveis importantes
como o uso concomitante de outros medicamentos, condi¢cdes
médicas preexistentes e fatores psicossociais como o estilo de vida
e atividade fisica que podem influenciar a experiéncia da dor e a
resposta ao tratamento.

De apontar que o uso de psicadélicos no tratamento da dor
crénica levanta varias questdes éticas e legais que precisam de ser
cuidadosamente consideradas. Dado o potencial para experiéncias
psicolégicas intensas e mudangas no estado de consciéncia, é
crucial que os utentes estejam plenamente informados sobre os
possiveis riscos e beneficios antes de iniciar o tratamento. Além
disso, a possibilidade de dependéncia, embora considerada baixa
para muitos psicadélicos classicos como a psilocibina e o LSD (M.
W. Johnson et al,, 2018), ndo pode ser completamente descartada
e deve ser monitorizada. As implicagdes legais também sao
significativas, visto que muitos psicadélicos ainda sdo classificados
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could explore the impact of combining psychedelics with
structured exercise programmes on CP treatment outcomes.
Such an integrated approach could address not only pain
perception but also mobility, muscle strength, and mental health.

Another area requiring attention is the integration of
psychedelics into clinical practice. While preliminary findings are
promising, the successful implementation of these treatments
will require, on the one hand, a better understanding of their
mechanisms and long-term effects, and on the other hand,
the development of clear clinical guidelines for healthcare
professionals. This includes specialised training for the safe and
effective administration of these substances, as well as strategies
for monitoring and managing potential adverse effects.

Although this scoping review provides valuable insight
into the therapeutic potential of psychedelics for chronic
pain treatment, several limitations must be considered when
interpreting the results.

As we have seen, one of the main limitations of this scoping
review relates to the heterogeneity of the included studies,
both in terms of methodologies used, populations studied,
and psychedelic dosages administered. This diversity made it
challenging to synthesise findings and aggregate information.
The sample size in most studies was relatively small, which
may not adequately represent larger populations, leading to
conclusions that may not be broadly applicable. Additionally,
the fact that the analysed studies encompassed different types
of CP in diverse populations, with wide age ranges incorporating
various physiological characteristics, may affect the reliability of
the results.

The examined studies also employed a variety of outcome
measures to assess the effects of psychedelics on chronic pain
treatment. The lack of standardisation in pain assessment
measures and evaluation criteria may introduce bias and reduce
the accuracy of findings.

The long-term safety and efficacy of psychedelic treatments
have not been extensively studied. This is a critical factor for
interventions targeting chronic conditions, where ongoing
treatment may be necessary. Furthermore, many of the
included studies did not account for important variables such as
concomitant medication use, pre-existing medical conditions,
and psychosocial factors (e.g. lifestyle and physical activity) that
may influence pain perception and treatment response.

It is also important to highlight that the use of psychedelics
in CP treatment raises several ethical and legal considerations
that must be carefully addressed. Given the potential for intense
psychological experiences and alterations in consciousness, it is
crucial that patients are fully informed about the possible risks
and benefits before initiating treatment. Additionally, while the
potential for dependence is considered low for many classic
psychedelics, such as psilocybin and LSD (M. W. Johnson et al.,
2018), it cannot be entirely ruled out and should be monitored.
The legal implications are also significant, as many psychedelics
remain classified as controlled substances in various countries,
restricting both research and clinical use.

Finally, based on JBI recommendations (Aromataris & Munn,
2020), there are also limitations related to the methodology and
methods used in conducting this scoping review. Although we
considered several databases, the scope was limited, and grey
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como substancias controladas em varios paises, o que limita a
investigagao e o uso clinico.

Por fim, tendo por base as recomendacées do JBI (Aromataris &
Munn, 2020), existem ainda limitagdes relativamente a metodologia
e métodos utilizados para a realizacdo desta scoping review. Apesar
de termos tido em conta varias bases de dados, estas foram reduzidas
e ndo tivemos em consideragdo literatura cinzenta, ou seja, os artigos
néo publicados ndo foram incluidos mesmo que fossem de encontro
a0 nosso objetivo. Segundo as recomendacdes da JBI é aconselhavel
existir um especialista em biblioteconomia que nos pudesse auxiliar
e indicar outras fontes de literatura fidedigna e identificar possiveis
lacunas ou limitagdes, o que nao foi feito. Outra limitacdo esta
relacionada com a estratégia de pesquisa e os filtros aplicados, uma
vez que apenas incluimos estudos em inglés, francés, portugués e
espanhol e literatura dos ultimos 30 anos. Estas limitagdes podem
ter levado a uma exclusdo inadvertida de estudos potencialmente
relevantes para a nossa scoping review.

5.CONCLUSOES

Os psicadélicos mostram-se promissores para o tratamento da
DC, mas esta area ainda estd numafaseinicial de estudo. Ainclusdode
psicadélicos nos protocolos de tratamento pode oferecer esperanca
as pessoas que sofrem de DC que nao respondem aos métodos
tradicionais, porém deve ser feita com rigor cientifico e ético. Existem
lacunas significativas no conhecimento atual, particularmente na
dosagem e integragdo com outras terapias reconhecidas. Apesar dos
beneficios observados, os efeitos secundarios registados sublinham
a necessidade de protocolos de seguranca rigorosos. Recomenda-
se a realizacdo de estudos primarios de eficacia, evitando-se novas
revisdes até que haja mais estudos primarios disponiveis.
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Tabela/Table 1: Resumo dos artigos incluidos/Summary of included articles.

Nimero de sessdes com o

América (EUA)

on the severity of chronic pain among participants

with PTSD

pain and PTSD

Autores/ Pais/ Tipo de estudo/ Study Objetivo do estudo/ Populacao/ Agente em estudo/ agente/
Authors Country Type Study Objective Population Agent Under Study Number of Sessions with the
Agent
Examinar o impacto da terapia assistida por MDMA
Christie et al Canada e Estados Ensaio Clinico de Fase | M@ severidade da dor crénica entre participantes com 32 participantes com dor crénica e Trés sessdes de terapia com
(2022) : Unidos da 2/Phase 2 Clinical Trial PTSD/Examine the impact of MDMA-assisted therapy PTSD/32 participants with chronic MDMA: n=32 MDMA/Three therapy sessions

with MDMA.

Schindler et al.
(2021)

EUA

Estudo crossover
controlado por
placebo, nao
randomizado e
duplamente cego/
Crossover study
controlled by placebo,
non-randomized, and
double-blinded

Investigar os efeitos da psilocibina em utente com
enxaqueca/Investigate the effects of psilocybin in
patients with migraines

Adultos entre os 21 e 65 anos
inclusive, sem doengas médicas ou
psiquiatricas graves com ataques

de enxaquecas, 2 ou mais vezes por
semana

n=10/Adults aged 21-65 years,
without severe medical or psychiatric
diseases, experiencing migraine
attacks 2 or more times per week
n=10/

Psilocibina/Psilocybin

1 sessao experimental com
placebo

1 sessao com psilocibina/

1 experimental session
with placebo 1 session with
psilocybin

Bonnelle et al.
(2022)

Reino Unido (UK)
e Paises Baixos

Estudo observacional
- Inquérito
populacional/
Observational Study -
Population Survey

Explorar os potenciais efeitos analgésicos de
macrodoses e microdoses dos psicadélicos em
condigbes selecionadas de dor crénica através de um
inquérito a individuos que sofrem de dor crénica e tém
experiéncia com o uso de psicadélicos e de medicacao
convencional/Explore the potential analgesic effects of
macrodoses and microdoses of psychedelics in selected
chronic pain conditions through a survey of individuals
who suffer from chronic pain and have experience using
psychedelics and conventional medication.

250 participantes com dor crénica
que tinham experiéncia com uso de
psicadélicos para o alivio da dor.

Dor musculoesquelética:

Dor nas costas: n= 144

Dor éssea: n= 46

Dor nas articulagoes: n= 74

Dor muscular: n=91

Dor nos tenddes e ligamentos: n=73
Artrite:n=70

Dor de cabeca e orofacial:
Enxaqueca em cachos: n= 26
Enxaqueca: n= 65

Dor de cabeca de tensao: n= 49

Dor orofacial: n= 36

Dor neuropética:

Sindrome da dor regional complexa:
n=29

Dor pélvica: n= 21

Cidtica: n= 65

Fibromialgia: n=48

Dor visceral:

Sindrome do intestino irritavel: n= 26
Dor menstrual: n= 25/250
participants with chronic pain who
had experience using psychedelics
for pain relief. Musculoskeletal pain:
Back pain: n= 144 Bone pain: n= 4
Joint pain: n=
91 Tendon and ligament pain: n=
73 Arthritis: n= 70 Headache and
orofacial pain: Cluster headache:
n= 26 Migraine: n= 65 Tension
headache: n= 49 Orofacial pain: n=36
Neuropathic pain: Complex regional
pain syndrome: n= 29 Pelvic pain:

n= 21 Sciatica: n= 65 Fibromyalgia:
n= 48 Visceral pain: Irritable bowel
syndrome: n= 26 Menstrual pain:
n=25

Psilocibina (psicadélico mais
utilizado):

Uso em microdoses: n=51
Uso em macrodoses: n= 25
Uso misto: n=62

LSD (segundo psicadélico
mais utilizado):

Uso em microdoses: n= 26
Uso em macrodoses: n= 28
Uso misto: n=40

DMT: n=4
Ayahuasca: n=5
Mescalina: n= 3/Psilocybin

(most used psychedelic):
Microdosing use: n=51
Macrodosing use: n= 25
Mixed use: n=62 LSD (second
most used psychedelic):
Microdosing use: n= 26
Macrodosing use: n= 28
Mixed use: n=40 DMT: n=4
Ayahuasca: n=5 Mescaline:
n=3

Nao abordado
especificamente/Not
specifically addressed.
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Via de Administracéo e Dose Com ou sem psicoterapia, ou outros

aplicada/ tratamentos complementares/ Medidas de resultados utilizadas/ Timing das Avaliagoes/ Resultados*/ Efeitos secundarios/
Route of Administration and With or Without Psychotherapy or Other Outcome Measures Used Timing of Assessments Results Side Effects
Applied Dose Complementary Treatments

Via oral.

Na 12 sessdo administrado 80 mg
de MDMA g, 1.5-2.5 horas ap6s
uma dose suplementar de 40 mg
de MDMA. Na 22 e 32 sessdo uma
dose de 120 mg seguidos de uma
dose suplementar de 60 mg/
Oral route. In the 1st session, 80
mg of MDMA was administered,
followed by a supplementary
dose of 40 mg MDMA after
1.5-2.5 hours. In the 2nd and

3rd sessions, a dose of 120 mg
was administered, followed by a

Com psicoterapia.
Houve sessées de terapia sem o
medicamento antes e depois das

sessdes de administragdo do MDMA/
With psychotherapy. There were therapy
sessions without medication before and
after MDMA administration sessions.

Escala de Graduagéo de Dor Crdnica
(CPGS) (mede a intensidade da dor
e aincapacidade relacionada com
amesma)/Chronic Pain Grade Scale
(CPGS) (measures pain intensity and
disability related to pain).

Antes do tratamento e ap6s

a conclusdo do estudo (10-14
semanas apos a Ultima sessao)/
Before treatment and after study
completion (10-14 weeks after the
last session).

Cluster de dor mais

elevada (n=9): Redugoes
significativas pds-tratamento
na intensidade da dor, CPGS
(todas p < 0.05).

Cluster de dor média (n=

11): Redugéo significativa na
intensidade da dor (p = 0.020)
e uma tendéncia a reducdo da
pontuagéo de incapacidade e
grau de severidade.

Cluster de dor baixa (n=

12): Nao houve mudangas
significativas/High pain
cluster (n=9): Significant
post-treatment reductions in
pain intensity, CPGS (all p <
0.05). Medium pain cluster (n=
11): Significant reduction in

Taquicardia e pressao arterial

elevada apds a dose inicial (n=
2)/Tachycardia and high blood
pressure after the initial dose (n=2).

supplementary dose of 60 mg. pain intensity (p = 0.020) and

a trend towards reduction in
disability and severity scores.
Low pain cluster (n=12): No
significant changes.

Durante o periodo de 2
semanas medido apos

a administracao unica,
areducgao dos dias de
enxaqueca semanal a

partir da linha de base foi
significativamente maior
apos a psilocibina do que
apos o placebo, p =0,003, t
(9) = 4,11/ During the 2-week
period measured after a single
administration, the reduction
in weekly migraine days from
baseline was significantly
greater after psilocybin than
after placebo, p = 0.003, t
(9)=4.11.

- Diarios de enxaquecas 2
semanas antes da primeira sessao
e 2 semanas depois da segunda;
follow-up dos efeitos fisioldgicos

e psicoldgicos e follow-up telefénico
- 5D-ASC scale/Migraine diaries 2
weeks before the first session and 2
weeks after the second; follow-up
of physiological and psychological
effects and telephone follow-up -
5D-ASC scale.

-1 dia depois da primeira ingestao
de placebo

-semanalmente durante 2 semanas
depois da utilizagao de psilocibina
-2 meses e 3 meses apos 0
tratamento/ - 1 day after the first
placebo intake - Weekly for 2 weeks
after psilocybin use - 2 months and 3
months after treatment.

1 dose oral tnica de 0,143 mg/kg
de psilocibina/Single oral dose of
0.143 mg/kg of psilocybin

Sem efeitos secundarios/No side

Nao referido/Not reported. effects.

Macrodoses e microdoses de
psicadélicos percebidas como
mais eficazes para o alivio da
dor do que os medicamentos
convencionais, opidides e
cannabis.

Ainda, referem que as
macrodoses aliviam mais a
dor do que as microdoses,
com beneficios para além

de um dia/Macrodoses and
microdoses of psychedelics
perceived as more effective for
pain relief than conventional
medications, opioids,

and cannabis. Moreover,
macrodoses were reported

to relieve pain more than
microdoses, with benefits
lasting beyond a day.

Questionario sobre:

. O histérico de uso de psicadélicos;
. Queixas de dor;

. Alivio da dor reportado
proveniente de medicagao
convencional e canabis;

. Alivio da dor reportado

resultante do uso de psicadélicos/
Questionnaire about: . History of
psychedelic use; . Pain complaints;

. Reported pain relief from
conventional medication and
cannabis; . Reported pain relief from
psychedelic use.

Os efeitos secundarios incluiam
obstipacgdo, nauseas, sedagao,
dificuldade de concentracao,
alteragdes da memoria, indigestao
e ansiedade/Side effects included
constipation, nausea, sedation,
difficulty concentrating, memory
changes, indigestion, and anxiety.

Via oral.

Uso de microdoses total: n= 81
Uso de macrodoses total: n=57
Uso misto total: n= 106/Oral
route. Total microdose use: n=81
Total macrodose use: n= 57 Total
mixed use: n=106.

agosto de 2020 e julho de 2021/

Néo referido/Not reported August 2020 to July 2021.
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Bornemann etal.

Reino Unido (UK)

Estudo observacional
- Inquérito

Investigar o uso de automedicacao com psicadélicos
classicos para a dor crénica, buscando entender as
experiéncias subjetivas dos individuos através de

11 participantes com dor crénica
que tinham experiéncia com uso de
psicadélicos para o alivio da dor.

Dor traumatica: n=6

Condigbes congénitas: n=3
Condicbes relacionadas com o tecido
conjuntivo: n=3

Dor lombar crénica: n=3
Fibromialgia: n=2

Doencas autoimunes: n=2/11

Psilocibina (psicadélico mais
utilizado):
Psilocibina-cogumelos: n=9
Psilocibina-trufas: n= 2
DMT:n=3

Tvezzn=1

2-10vezes:n=3
11-20vezes:n=2
20-50vezes:n=4

+de 50 vezes de uso:n=1/1

population of the Netherlands. Additionally, analyze the
impact of illicit drugs on the duration and frequency

of cluster headache attacks (for the purpose of this
scoping review, only data related to the population that
used psychedelic agents were extracted).

psychedelic agents as illicit drugs for
chronic pain relief.

e Estados Unidos | populacional/ um inquérito/ Investigate the use of self-medication L . A Ayahuasca: n= 1/Psilocybin time:n=1
(2021) da América Observational Study - | with classic psychedelics for chronic pain, aiming to Egg:;paer:;esnvzlett;:mm: Eliler:jg:lz (most used psychedelic): 2-10times:
Population Survey understand individuals' subjective experiences through for air?relief 9 psy Psilocybin-mushrooms: n =9 11-20times:n =
asurvey. pain refief. L Psilocybin-truffles:n =2 20-50times:n=4
Traumatic pain: n =6 DMT:n=3 More than 50 times: n =1
Congenital conditions: n =3 A af{uasca' n=1 .
Connective tissue-related conditions: Y T
n=3
Chronic lower back pain:n=3
Fibromyalgia: n =2
Autoimmune diseases: n =2
Avaliar o uso de drogas ilicitas entre individuos
holandeses com cefaleias em salva, comparando-o com
a populagao geral da Holanda. Foi também analisado 643 participantes com cefaleias
o impacto das drogas ilicitas na duragao e frequéncia em s’;lva cr%nicas destes 133
Estudo observacional jos ataques de ce.fa|e|alem sa!vas (Za': ° pr;)posno s participantes usaram como drogas Psilocibina: n= 39
- Inquérito esta scoping review s6 extraimos dados referentes a ilicitas agentes psicadélicos para o MDMA: n=30 . N
De Coo et al. . . . populagdo que usou os agentes psicadélicos)/Evaluate P . e . y - Nao identificado no estudo/
Paises Baixos populacional/ AN P, . alivio da dor crénica/ 643 participants | LSD: n=5/Psilocybin: n =39 . N .
(2019) N the use of illicit drugs among Dutch individuals with N " K Not identified in the study.
Observational Study - cluster headaches, comparing it with the general with chronic cluster headaches, MDMA: n =30
Population Survey ’ paring J of which 133 participants used LSD:n=5

Estudo observacional

Avaliar o uso de drogas ilicitas entre individuos
italianos com cefaleias em salva. Foi também analisado
a efetividade auto-percebida das drogas ilicitas na
melhoria das cefaleias em salvas (para o propésito

54 participantes com cefaleias em
salva crénicas que usaram drogas
ilicitas para o alivio da dor e destes 34

Psilocibina: n=18

DMT:n=0
5-MeO-DMT:n =0
Ayahuasca:n =0
Mescaline:n=3
MDMA (ecstasy):n =2
Other:n=1

~Inquérito desta scoping review sé extraimos dados referentes a participantes usaram como drogas LSA:n=12
Di Lorenzo et al. \talia o qulacional/ populagao que usou os agentes psicadélicos)/Evaluate ilicitas agentes psicadélicos/54 LSD: n=4/ Nao identificado no estudo/
(2016) gb’zervational Study - the use of illicit drugs among Italian individuals with participants with chronic cluster Psilocybin:n =18 Not identified in the study.
Population Surve Y cluster headaches. Additionally, analyze the self- headaches who used illicit drugs for LSA:n=12
P 4 perceived effectiveness of illicit drugs in improving pain relief. LSD:n=4
cluster headaches (for the purpose of this scoping Of these, 34 participants used
review, only data related to the population that used psychedelic agents as illicit drugs.
psychedelic agents were extracted).
n=12, mas com a
possibilidade de selecionar
<1 opgao:
LSD:n=11
Psilocibina cogumelos: n=8 (n=12):
b e e 1-3 vezes:n=3
Psilocibina sintética: n=1 4.6 vezes n
354 participantes com Fibromialgia. DMT:n=0 7-10 vezelS‘
Explorar o uso anterior, o conhecimento e as Destes 106 utilizaram drogas 5-MeO-DMT: n=0 11-20 VezéS'
percegdes do uso dos psicadélicos (incluindo agentes psicadélicas, mas apenas 12 usaram Ayahuas 21-30 Vezes:
Estudo observacional serotonérgicos e ndo serotonérgicos como a cetamina, os psicadélicos com o intuito de atuar | Mescalina: n=3 3150 Vezes:
Glynos et al. Estados Unidos - Inquérito MDMA e ibogaina) entre individuos com fibromialgia na dor crénica, durante um episédio MDMA (ecstasy): n=2 Mais de 50 \}ezes n=2/(n
Y ) da América e populacional/ (FM)/Explore the past use, knowledge, and perceptions da mesma/354 participants with Outras: n=1/n =12, with the T
(2023) N " A N ; P ! =12):
Canada Observational Study - regarding the use of psychedelics (including fibromyalgia. possibility of selecting more "
. " N . P 1-3times:n=3
Population Survey serotonergic and non-serotonergic agents such as Of these, 106 had used psychedelic than one option: 4.6 times: n = 3
ketamine, MDMA, and ibogaine) among individuals drugs, but only 12 had used them LSD:n=11 L
" y - . . X - . 7-10times:n =1
with fibromyalgia (FM). with the intention of addressing Psilocybin (mushrooms): n =8 11-20 times:
chronic pain during an episode. Synthetic psilocybin:n =1 21-30 times: —o

31-50times:n=1
More than 50 times: n = 2
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Via oral.

Uso de microdoses: n=5

Uso de macrodoses: n=9/ Oral
route

Microdoses use:n =5
Macrodoses use:n =9

Tratamentos suplementares:
Trabalho respiratério: n=4
Meditagéo e Mindfulness: n=7
Terapias pelo movimento (ioga,
fisioterapia, gi gong, etc.):n=5

Ateliés de expressao (arte, jornalismo e
danca): n=4/Complementary treatments:

Breathwork: n =4

Meditation and Mindfulness:n =7
Movement therapies (yoga,
physiotherapy, gi gong, etc.):n=5

Expressive workshops (art, journaling,

dance):n=4

Entrevista.

Severidade da dor retrospetiva
através da escala numérica de
avaliagao da dor/Interview
Retrospective pain severity through
a numerical pain rating scale

abril e junho de 2020/April to June
2020

Reducgéo significativa na dor
(n=9); aumento temporario
na dor durante a experiéncia
aguda (n=2). Apds a fase
aguda, a dor didria diminuiu,
com uma média de 2.73/10
(dor leve). A duracao do
alivio da dor variou de alguns
dias a até mais de 6 meses,
com efeitos psicolégicos
que duraram mais tempo
para alguns participantes/
Significant reduction in pain
(n =9); temporary increase
in pain during the acute
experience (n = 2).

After the acute phase, daily
pain decreased, averaging
2.73/10 (mild pain).
Duration of pain relief
ranged from a few days to
over 6 months, with some
participants experiencing
longer-lasting psychological
effects.

Amplificacdo da dor descrita como
intensa e opressiva (n= 2)/ Pain
amplification described as intense
and oppressive (n = 2).

Via oral.

Nao identificam a dose nem o
numero de tomas/Oral route.
The study does not identify the
dose or the number of intakes.

Nao identificado no estudo/ Not
identified in the study.

Questionario sobre:

. Uso de drogas ilicitas nas cefaleias
em salva;

. Efeito dessas drogas no alivio

das dores;

. Frequéncia e duragéo dos
episodios/Questionnaire about:
Use of illicit drugs for cluster
headaches;

Effect of these drugs on pain relief;
Frequency and duration of episodes.

agosto de 2014/August 2014

PSI

Reducéao na frequéncia dos
ataques: n= 22 (56.4%).
Reducao na duracéo dos
ataques: n= 18 (46.2%).

LSD

Reducéao na frequéncia dos
ataques: n= 3 (60.0%).
Reducéo na duracao dos
ataques: n=1(20.0%).

MDMA

Reducéao na frequéncia dos
ataques: n= 11 (36.7%).
Reducéo na duracao dos
ataques: n=7 (23.3%)/
Psilocybin:

Reduction in attack frequency:
n=22(56.4%).

Reduction in attack duration: n
=18 (46.2%).

LSD:

Reduction in attack frequency:
n=3(60.0%).

Reduction in attack duration: n
=1(20.0%).

MDMA:

Reduction in attack frequency:
n=11(36.7%).

Reduction in attack duration: n
=7(23.3%).

Para 0o MDMA, 13,3% dos usuarios
reportaram um aumento na
frequéncia dos ataques de cefaleia
em salvas.

Quanto a duragéo dos ataques
3,3% dos usuarios de MDMA
experienciaram um prolongamento
dos mesmos. Este dado reforca

a ideia de que 0o MDMA pode

ter um perfil de risco maior em
comparagao com a psilocibina e

0 LSD no contexto especifico de
cefaleias em salvas/For MDMA,
13.3% of users reported an
increase in the frequency of cluster
headache attacks.

Regarding attack duration, 3.3%

of MDMA users experienced
prolongation of the attacks.

This finding reinforces the idea
that MDMA may have a higher risk
profile compared to psilocybin and
LSD in the specific context of cluster
headaches.

Via oral.

Nao identificam a dose nem o
numero de tomas/Oral route.
The study does not identify the
dose or the number of intakes.

Nao identificado no estudo/ Not
identified in the study.

Questionario sobre:

. Uso de drogas ilicitas nas cefaleias
em salva;

. Efeito dessas drogas no alivio das
dores/Questionnaire about:

Use of illicit drugs for cluster
headaches;

Effect of these drugs on pain relief.

junho de 2014/June 2014

LSD

Eficécia total ou parcial: n=
3(75%).

Ineficaz: n=1(25%).

LSA

Eficécia total ou parcial: (n=
9 (75%).

Ineficaz: (n= 3) (25%).

PSI

Eficécia total ou parcial: (n=
14) (77,8%).

Ineficaz: (n=4) (22,2%)/LSD:
Total or partial effectiveness:
n=3(75%).

Ineffective: n =1 (25%).

LSA:

Total or partial effectiveness:
n=9(75%).

Ineffective: n = 3 (25%).
Psilocybin:

Total or partial effectiveness:
=14 (77.8%).

Ineffective: n =4 (22.2%).

>

Néo reportados/Not reported.

Nao referem a via de
administracao.
(n=12):
Microdose: n=1
Dose baixa: n=3
Dose médi
Dose alta:n=1

Dose muito alta: n=1

Nao sabe: n=1/Not reported.
(n=12):

Microdose:n =1

Low dose:n=3

Medium dose:n =6

High dose:n=1

Very high dose:n=1
Unknown:n=1

Nao identificado no estudo/Not identified

in the study.

Questionario sobre:
.Conhecimento e percecéao de
drogas psicadélicas em individuos
com fibromialgia;

. Utilizagao passada dessas drogas
no alivio das dores/ Questionnaire
about:

Knowledge and perception

of psychedelic drugs among
individuals with fibromyalgia;

Past use of these drugs for pain
relief.

1 de dezembro de 2020 a 22 de
fevereiro de 2021/December 1, 2020,
to February 22, 2021.

Participantes que utilizaram as
drogas psicadélicas para alivio
da dor crénica (n=12):

Sem alteracdes de sintomas:
n=1

Melhoria nos sintomas: n=
11/Participants who used
psychedelic drugs for chronic
pain relief (n=12):

No symptom changes: n =1
Symptom improvement:
n=11.

Nos participantes (n=12), ndo
houve efeitos secundarios
registados/No side effects were
reported among the participants
(n=12).
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Schindler et al.
(2015)

EUA, Europa, UK,
Canada, Africa,
Asia, outros

Estudo observacional
- Inquérito
populacional/
Observational Study -
Population Survey

Caracterizar os efeitos dos medicamentos,
convencionais e alternativos nas cefaleias em salva/ To
characterize the effects of conventional and alternative
medications on cluster headaches.

n=496 utentes com cefaleias em salva
dos quais:

Primaria episodica n=313

Priméria crénica n=77

Secundaria episédica n=20
Secundaria croénica n=78

Nao definida n=8/496 participants
with cluster headaches:

Episodic primary cluster headaches:
n=313

Chronic primary cluster headaches:
n=77

Episodic secondary cluster
headaches: n =20

Chronic secondary cluster headaches:
n=78

Undefined cluster headaches: n = 8.

terapias tradicionais e
alternativas incluindo
psilocibina:

- medicagao abortiva:
high-flow oxygen; triptan
pill; bebidas energéticas;
injegdes de triptan; triptan
intranasal; opioides; cafergot/
ergot; psilocibina; lidocaina
intranasal; DHE intranasal;
triptano inespecifico;
casaicina intranasal; DHE
intravenoso

- medicagao preventiva:
verapamil; prednisona;
metatonina; topiramato;
psilocibina; amitriptilina;
litio; indomethacina;
propranolol; gabapentina;
LSA; metisergida; LSD; DMT/
Traditional and alternative
therapies, including
psilocybin:

Abortive medication:
high-flow oxygen, triptan
pill, energy drinks, triptan
injections, intranasal
triptan, opioids, cafergot/
ergot, psilocybin, intranasal
lidocaine, intranasal DHE,
unspecified triptan, intranasal
capsaicin, intravenous DHE.
Preventive medication:
verapamil, prednisone,
melatonin, topiramate,
psilocybin, amitriptyline,
lithium, indomethacin,
propranolol, gabapentin, LSA,
methysergide, LSD, DMT.

A psilocibina, o LSD e 0 LSA,
juntamente com o DMT,
foram utilizados diariamente
a semanalmente para fins
abortivos (n = 23).

Para efeitos de prevencao,
foram utilizados 2 vezes por
ano (n = 80)/Psilocybin, LSD,
and LSA, along with DMT,
were used daily to weekly for
abortive purposes (n = 23).
For preventive purposes, they
were used twice a year (n = 80).

Sewell et al.
(2006)

Reino Unido,
Estados Unidos
da América,
Paises Baixos e
Africa do Sul

Estudo observacional
- Inquérito
populacional/
Observational Study -
Population Survey

Investigar a resposta da cefaleia em salvas a psilocibina
e LSD/To investigate the response of cluster headaches
to psilocybin and LSD.

53 utentes com cefaleias em salva
que usaram psilocibina ou LSD para
tratar a condi¢do

Episddica: N = 32

Crénica priméria: N =7

Crénica secundaria: N = 14/ 53
participants with cluster headaches
who used psilocybin or LSD to treat
their condition:

Episodic cluster headaches: N = 32
Primary chronic cluster headaches:
N=7

Secondary chronic cluster headaches:
N=14

Psilocibina e LSD/ Psilocybin
and LSD

n=19 utilizaram psilocibina
sublingual durante os ataques
de clusters

n=1 utilizou LSD sublingual
para um ataque agudo

n=20 ingeriram psilocibina
durante um periodo de
remissdo

n=3 consumiram LSD para
cefaleias em salva crénica/ n =
19 used sublingual psilocybin
during cluster headache
attacks.

n =1 used sublingual LSD for
an acute attack.

n =20 ingested psilocybin
during a remission period.

n =3 used LSD for chronic
cluster headaches

Karst et al. (2010)

Alemanha

Série de Casos/
Case Series

Investigar a eficacia de um analogo nao alucinogénico
do LSD no alivio das cefaleias em salva (CH)/Investigate
the efficacy of a non-hallucinogenic LSD analogue in
relieving cluster headaches (CH).

5 participantes com cefaleias em
salva que apresentavam sintomas ha
mais de 10 anos, exceto um (S=1)/5
participants with cluster headaches
who had been experiencing
symptoms for more than 10 years,
except one (S=1).

Componente analogo ndo
alucinogénio do LSD (BOL-
148)/Non-hallucinogenic LSD
analogue (BOL-148).

3 sess6es num periodo de 10
dias (dia 1, 5 e 10)/ 3 sessions
over a 10-day period (Day 1,
5,and 10).

Lyes et al. (2023)

Estados Unidos
da América

Série de Casos/
Case Series

Caracterizar o inicio e a duragéo dos efeitos terapéuticos
da Psilocibina quando em microdoses/Characterize the
onset and duration of therapeutic effects of psilocybin
when taken in microdoses.

3 participantes com dor crénica que
autoadministraram psilocibina para
controlo de sintomas.

-DC: Lesao medular com dor
neuropatica abaixo do nivel da leséao.
-ES: sindrome de dor regional
complexa

-JP: Radiculopatia lombar/dor
neuropatica/3 participants with
chronic pain who self-administered
psilocybin for symptom control.

DC: Spinal cord injury with
neuropathic pain below the injury
level.

ES: Complex regional pain syndrome.
JP: Lumbar radiculopathy/
neuropathic pain.

Psilocibina/Psilocybin (n= 3).

DC: 250mg de p6 de
cogumelos diariamente
durante mais de 6 meses.

ES: 500mg de p6 de cogumelos
entre 7 a 10 dias seguidos,
com 2 a 3 dias de descanso ou
700mg-1g de p6 de cogumelos
ocasionalmente h& mais de
1ano.

JP: 1000mg de uma barra de
chocolate de cogumelos a
cada 2 meses/DC: 250 mg of
mushroom powder daily for
over 6 months.

ES: 500 mg of mushroom
powder for 7 to 10 consecutive
days, with 2 to 3-day breaks,

or 700 mg-1 g of mushroom
powder occasionally for more
than 1 year.

JP: 1000 mg of a mushroom
chocolate bar every 2 months.
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Tratamento abortivo: a
psilocibina mostrou ser mais
eficaz que comprimidos de
triptano e triptano intranasal,

Psilocibina sob a forma de mas menos eficaz que injegoes
cogumelos secos: de triptano e oxigénio de

- Fins abortivos de 0,1 a5 gm alto fluxo

(n=14) Prevencao: a psilocibina, LSD

- Prevencdo de 0,126 gm (n e LSA foram mais eficazes do
=57). que verapamil, prednisona e

- Fins recreativos 0,5 a 25 gm metisergida.

A psilocibina e LSD tiveram
eficacias similares, mas ambos
foram mais eficazes que LSA

e DMT.

LSD também mostrou ser
similar ao BOL em eficacia,
mas mais eficaz que LSA

e DMT.

Os resultados apoiam o uso de
alucinogénicos indoleamina

Abortivos: Injecdo de triptano, oxigénio
de alto fluxo, comprimidos de triptano,
triptano intranasal e psilocibina, classe
indoleamina cafergot/ergotamina e
didroergotamina intravenosa
Preventivos: Prednisona, verapamil,
psilocibina, LSD, LSA, indoleamina nao
alucinégena, metisergida, congénere
ndo alucinégeno, Dietilamida do acido
2-bromo-lisérgico (BOL ou BOL-148) e

- Fins abortivos 150 a 200 ug;
n=2

- prevengdo 100-300 ug; n =8
LSA

Dor de cabega num individuo com
LSD; A LSA provocou “enjoos” e
“tonturas” quando experimentada
inicialmente por outro participante.
A LSA também provocou
desconforto abdominal num dos

-fins abortivos, 4-50 sementes
(n=6);

- prevengao 2-300 sementes (n
= 29)/Psilocybin, LSD, and LSA,
along with DMT, were used daily

to weekly for abortive purposes s o A O inquérito esteve aberto de 2 de no tratamento preventivo e . . .
(n=23). d'.'“Et"t.”Pta'Y""a (PMT)/Abortlve. Questionario com 41 questoes/ maio de 2012 a 11 de julho de 2012/ abortivo de cefaleias em salva/ participantes, que tamP”F‘ §ofna

. Triptan injection, high-flow oxygen, : : de sindrome do intestino irritavel/
For preventive purposes, they triptan tablets, intranasal triptan 41-question survey The survey was open from May 2, Abortive Treatment: One participant reported headaches
were used twice a year (n = 80). P H ptan, 2012, to July 11,2012. Psilocybin was more P P P

psilocybin, indoleamine-class drugs after LSD use.

Psilocybin in dried mushroom (cafergot/ergotamine, intravenous

effective than triptan tablets LSA initially caused nausea and

form:_ . dihydroergotamine). and |ntraqasa| triptan but dizziness in another participant.
Abortive purposes: 0.1to5g P ive: Predni il less effective than triptan o L ith irritable b 1
(n=14) rgventlye. rednisone, verapamil, . injections and high-flow ne participant with irritable owe
Preventive purposes: 0.1 to 6 psilocybin, LSD, LSA, non-hallucinogenic oxygen syndrome (IBS) reported abdominal

- purp! o indoleamine, methysergide, non- ygen. . discomfort after taking LSA.
g(n=57) Preventive Treatment:

hallucinogenic congeners, 2-bromo-
lysergic acid diethylamide (BOL or
BOL-148), dimethyltryptamine (DMT).

Recreational use: 0.5 to 25 g Psilocybin, LSD, and LSA
were more effective than

Abortive purposes: 150 to 200 verapamil, prednisone, and

Hg(n=2) methysergide.

Preventive purposes: 100 to 300 Psilocybin and LSD had

Hg (n=8) similar efficacy but were more
LSA: effective than LSA and DMT.
Abortive purposes: 4-50 seeds LSD showed similar efficacy
(n=6) to BOL but was more effective
Preventive purposes: 2-300 seeds than LSA and DMT.

(n=29). The results support the use of

indoleamine hallucinogens
in the preventive and
abortive treatment of cluster
headaches.

n=2 com cefaleias em salvas
crénicas que ingeriram LSD,
1 ndo teve ataques durante
10 dias e 0 outro nao teve
ataques durante 2 meses.
-22 (42%) dos 53 individuos
relataram eficacia parcial

via de administragao: sublingual
dose: doses sub-alucinogénicas,
uma dose Unica de LSD era

normalmente suficiente e a Medidas retrospetivas reportadas ou tptal com doses sgb— .

psilocibina raramente era tomada pelos utentes; n=6 reportaram os alucinogénicas de psilocibina

mais de 3 vezes/Sublingual } . resultados com bgse em diarios <lie 3 ) ou LSI?/n = 2 participants with } )

administration Nao referido/Not reported ataques de cefaleias/ Retrospective Nao referido/Not reported chronic cluster headaches Nao referido/Not reported
Dosage: Sub-hallucinogenic self-reported measures by . who took LSD:

doses-a'single dose of LSD participants; n = 6 reported their One had no attacks for 10

was ty'pically sufficient, and results based on headache diaries/ days.

psilocybin was rarely taken more ZTE:;?;; had no attacks for

than three times. 22 (42%) out of 53 individuals

reported partial or complete
effectiveness with sub-
hallucinogenic doses of
psilocybin or LSD.

%

zrlafta»rgirr:(a)t?igutg:; A maioria dos doentes registou

52’3 45- IOO; oxigénio 3 doses Unicas de BOL-148 algum tipo de sensagdo de “flacidez”

Tralténl'\ento ri';ﬁla’?ico em 10 dias podem quebrar ou”“light drunk”.

$12345 -Vzra amil : um ciclo de CH ou diminuir a - S2 registou uma sensagao
Via oral. 53’_ lFrlO\l/atri tar?o PO frequéncia e a intensidade dos | “estranha’, musculos tensos e
BOL-148 30 mg/kg/peso corporal 54- Metiserpida Pednisolona, Litio Registo diario dos sintomas - 2 semanas antes do tratamento até 6 | ataques, podendo resultar na palmas das méos suadas (efeitos
dissolvido em &gua destilada/ S5- Pednisogl,onal Litio, Doxe lina/ Acute frequéncia e intensidade/Daily meses ap6s a administracdo/ 2 weeks | remissdo por alguns meses/3 subjetivos ligeiros duraram de
Oral route. treatment: ! ' P symptom log - frequency and before treatment until 6 months after | single doses of BOL-148 uma a duas horas)/Most patients
BOL-148 30 mg/kg/body weight S14- Sum‘atri tan intensity. administration. over 10 days can interrupt reported some type of “floppiness”
dissolved in distilled water. 52’3 45- 10002 oxygen a CH cycle or reduce the or“light drunk” sensation.

Pr(’) 'h’ lactic treatl}/ngent' frequency and intensity of S2 reported a "weird" sensation,

s1 2}03):‘ 5 Verapamil . attacks, potentially leading to tense muscles, and sweaty palms

P P: remission for several months (mild subjective effects lasting one

S3 - Oral Frovatriptan
S4 - Methysergide, Prednisolone, Lithium
S5 - Prednisolone, Lithium, Doxepin

to two hours).

Entrevista:

(1) histéria e gravidade dos

sintomas de dor, As observagoes sugerem que

(2) estratégias anteriores, a utilizagéo de psilocibina para

(3) padroes de utilizagéo de tratar doengas neuropéticas

psilocibina, cronicas pode proporcionar ES: com 500mg notou diminuicédo

(4) beneficios percebidos do uso de nao apenas alivio da dor (n=3) do apetite; com 750-1000mg
Via oral o ) ) ) psiloci(bina, . . mas Fa.mbém aumentar a durante as primei(as 3 hg‘ras sente-
01ga 1'9 de cogumelos secos/0.1 !\lao identificado no estudo/Not identified | (5) efellpg colaterais dos efeitos Nio referido/Not reported mobllldafje funcional (n=3)/ se desorientada e instabilidade na
glfO 1 g of dried mushrooms. ' in the study. secundarios do consumo de . Observations suggest that marcha/At 500 mg, noted appetite

: psilocibina/Interview covering: the use of psilocybin to suppression; at 750-1000 mg, felt

History and severity of pain treat chronic neuropathic disoriented and experienced gait

symptoms. conditions may not only instability for the first 3 hours.

Previous strategies. provide pain relief (n = 3)

Patterns of psilocybin use. but also improve functional

Perceived benefits of psilocybin use. mobility (n =3).

Side effects of psilocybin
consumption.
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Matharu (2005)

Nao refere

Série de Casos/
Case Series

Avaliar os varios tipos de tratamento para as cefaleias
incluindo o verapamil e perceber como contornar os
seus efeitos adversos (hipertrofia gengival)/Evaluate
different types of treatments for cluster headaches,
including verapamil, and understand how to mitigate
its side effects (gingival hyperplasia).

n=4 com cefaleias em salva que
tomaram verapamil e desenvolveram,
como efeito secundario, hipertrofia
gengival

n=1tomou psilocibina como
substituto ao verapamil/n = 4
participants with cluster headaches
who took verapamil and developed
gingival hyperplasia as a side effect.
n = 1 participant who took psilocybin
as a substitute for verapamil.

*Psilocibina/Psilocybin

Nao abordado
especificamente. Fez pelo
menos 4 sessées/Not
specifically addressed; at least
4 sessions were conducted.

Post (2014)

Nao refere por
questoes legais

Série de Casos/
Case Series

Estabelecer tendéncias com dosagens variadas de
5MeO-DALT tomadas por utentes com cefaleia em
salvas e monitorizar os seus resultados/Establish trends
with varied dosages of 5MeO-DALT taken by patients
with cluster headaches and monitor their results.

2 utentes com cefaleia em salvas

com uma frequéncia media de crises
de 2 ataques por dia no minimo de

3 meses:

PA- homem, 42 anos com histérico de
cinco anos de cefaleias em salva.

PB- mulher, 27 anos com histéria

de oito anos de cefaleias em salva
com o aumento da frequéncia nos
ultimos 4 anos/2 patients with cluster
headaches experiencing an average
frequency of 2 attacks per day for at
least 3 months:

PA: Male, 42 years old, with a five-year
history of cluster headaches.

PB: Female, 27 years old, with

an eight-year history of cluster
headaches, experiencing increased
frequency over the past four years.

N, N-Dialil-5 Metoxitriptamina
(5-MeO-DALT) - sintético
triptamina/N, N-Diallyl-5-
Methoxytryptamine (5-MeO-
DALT) - Synthetic Tryptamine

mais de 3 sessdes, ndo
especificado

D= dose:

PA- D1; D2 (16 dias depois);
DX... até chegar 15 mg por dia
em intervalos de 5 a 7 dias.
PB- 3 doses com o agente;
comegou o regime de 15 mg
de 5a 12 dias/More than 3
sessions, unspecified

PA:

D1; D2 (16 days later); DX...
increased frequency and
gradually decreased doses,
reaching 15 mg per day at 5- to
7-day intervals.

PB:

3 doses with the agent; started
aregimen of 15 mg at intervals
of 5 to 12 days.

Johnson & Black
(2020)

Austrélia

Estudo de caso/ Case
Study

Explorar os beneficios subjetivos do Hawaiian Baby
Woodrose, contendo d-acido lisérgico amida (LSA),
na redugéo da cefaleia em salvas e dos problemas
de satide mental associados/Explore the subjective
benefits of Hawaiian Baby Woodrose, which contains
d-lysergic acid amide (LSA), in reducing cluster
headaches and associated mental health problems.

1 participante de 48 anos com
cefaleias em salva cronicas, depressao
e dores de costas. As cefaleias sao

pos herpéticas uma vez que sofre

de herpes desde a adolescéncia/1
participant (48 years old) with chronic
cluster headaches, depression, and
back pain.

Cluster headaches were post-
herpetic, as the participant

had suffered from herpes since
adolescence.

Hawaiian baby woodrose
(LSA)

Ramachandran et
al.(2018)

Nao referem/
Not reported

Estudo de caso/ Case
Study

Perceber o efeito da psilocibina e do feedback visual
com espelho na dor fantasma/To understand the effect
of psilocybin and mirror visual feedback therapy on
phantom limb pain.

Dor fantasma, n=1/
Phantom limb pain, n=1

Psilocibina/Psilocybin

22 semana: terapia de espelho
32 semana: psilocibina

42 semana: combinagao das
duas terapias/Week 2: Mirror
therapy

Week 3: Psilocybin

Week 4: Combination of both
therapies

*s6 reportamos dados referentes aos utentes que usaram psicadélicos com o objetivo de tratar a dor crénica/*We only report data related to patients who used psychedelics with the aim of treating chronic pain.
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Nao refere a via de administragdo.

1gr de Psilocibina/Not reported.
1 g of psilocybin.

Nao referido/Not reported.

Autorrelato/Self-report.

Maio de 2021/May 2021.

Participante 2 experienciou
melhorias a nivel das cefaleias
em salva durante 7 meses
com a utilizagao de psilocibina
(1 més sem dor com a
primeira toma) e regressao

na hipertrofia gengival/
Participant 2 experienced
improvements in cluster
headaches for 7 months

with psilocybin use (1 month
pain-free after the first dose)
and regression of gingival
hyperplasia.

Sem efeitos secundarios
mencionados/No side effects
mentioned.

Administrado oralmente

-D1 (19 mg de 5-MeO-DALT);
-D2 (25 mg de 5-MeO-DALT);
-D3(nao referem- so6 referem que
as dosagens foram diminuindo
gradualmente e a frequéncia
aumentada)

-dosagem final de 15 mg a cada
5-7 dias

PB:

-D1 (30 mg de 5-MeO-DALT);
-D2 (15 mg de 5-MeO-DALT);
-D3 (15 mg de 5-MeO-DALT); .

- iniciou um regime de
tratamento de doses de 15 mg
em intervalos de 12 dias a cinco
dias/Oral

PA:

D1: 19 mg of 5-MeO-DALT

D2: 25 mg of 5-MeO-DALT

D3: Not specified (frequency
increased, doses gradually
decreased)

Final dosage: 15 mg every

5-7 days

PB:

D1:30 mg of 5-MeO-DALT

D2: 15 mg of 5-MeO-DALT

D3: 15 mg of 5-MeO-DALT
Began a treatment regimen of 15
mg doses at intervals of 12 days
to 5 days.

Nao referido/Not reported.

Aintensidade da cefaleia em salvas
foi autorrelatada usando a escala
“kip"/Self-reported cluster headache
intensity using the Kip scale.

Variaram de acordo com os sintomas/
Varied according to symptoms

A administragdo de 5MeO-
DALT em intervalos regulares
(dosagem média de 15 mg

de 5-MeO-DALT administrado
em intervalos de cinco dias)
resultou em redugéo ou
eliminacao significativa de
ataques de cefaleia em salvas/
Administration of 5-MeO-DALT
at regular intervals (average
dosage of 15 mg every five
days) resulted in a significant
reduction or elimination of
cluster headache attacks.

A dose mais elevada (30 mg)
experimentada pelo PB resultou em
maior grau de distor¢éo espacial,
desorientagao e tontura moderada
e calafrios/tremores/The highest
dose (30 mg) experienced by PB
resulted in greater spatial distortion,
disorientation, moderate dizziness,
chills, and tremors.

Via oral.

6 sementes de Hawaiian baby
woodrose/Oral

6 seeds of Hawaiian Baby
Woodrose

Apesar de nao complementar, em 2017
com a terapia antiviral a frequéncia da
dor reduziu de diaria para semestral
dos ataques das cefaleias em salva/Not
complementary, but in 2017, antiviral
therapy reduced the frequency of

pain from daily to semiannual cluster
headache attacks.

Feedback verbal da utente/ Verbal
feedback from the participant.

1h, 7h e duas semanas apds o
consumo/1 hour, 7 hours, and two
weeks after consumption.

1h ap6s consumo: redugao
significativa nos sintomas de
cefaleia em salvas e dor nas
costas;

7h apds consumo: sintomas
de cefaleia em salvas e dor
nas costas desapareceram
completamente;

Duas semanas seguintes:
alivio da dor e a depressao e
os sintomas autorrelatados de
ansiedade aguda melhoraram.
- Alivio rapido nos sintomas
de cefaleia em salvas, dor

nas costas e problemas de
salde mental, com duragao
de aproximadamente

duas semanas/1 hour after
consumption: Significant
reduction in cluster headache
and back pain symptoms.

7 hours after consumption:
Cluster headache and back
pain symptoms completely
disappeared.

Two weeks after consumption:
Pain relief persisted
Depression and self-reported
acute anxiety symptoms
improved

Rapid relief of cluster
headaches, back pain, and
mental health problems,
lasting approximately two
weeks

Caibras no estomago e perda da
percecao do tempo (algumas horas
apos a toma)/Stomach cramps and
loss of time perception (a few hours
after ingestion).

Micro: 0,2-0,5g;
Médio: 1-1,5g;
Macro:. ;
administradas variadamente
pelo préprio utente/ Microdose:
0.2-0.59

Medium dose: 1-1.5g
Macrodose: 2-3g

Administered variably by the
participant

terapia de feedback visual em espelho/
Mirror visual feedback therapy

Sensacao reportada pelo utente/
Sensation reported by the
participant

semana 2, 3,4,5e 12/Weeks 2, 3,4,
5,and 12

Grande reducéo da dor
fantasma no inicio dos
efeitos psicoativos da
psilocibina. Aparentemente,
a combinagao da terapia

de espelho e da psilocibina
produz um impacto marcante
e de longo prazo redugéo da
dor ap6s apenas 3 “doses”

da combinagao/ Significant
reduction in phantom

limb pain at the onset of
psilocybin’s psychoactive
effects.

The combination of mirror
therapy and psilocybin
appears to have a striking
and long-term impact,
reducing pain after only three
combined "doses."

Néo referido/Not reported
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