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RESUMO

O tratamento da depressdo resistente representa um desafio significativo na psiquiatria, uma
vez que uma parcela consideravel dos pacientes ndo responde adequadamente as terapias
convencionais. Nesse contexto, as novas drogas psicodélicas tém emergido como
promissoras alternativas terapéuticas, despertando interesse crescente na comunidade
cientifica e clinica. O objetivo geral desta pesquisa ¢ analisar as evidéncias cientificas acerca
da eficécia e seguranga do uso dessas substancias no tratamento da depressao resistente. Para
tanto, sera realizada uma revisao bibliografica sistematizada, com busca e analise critica de
artigos cientificos recentes, publicados entre 2015 e 2025, em bases de dados como PubMed,
SciELO e Google Académico. A metodologia prevé a sele¢do de estudos clinicos, ensaios

randomizados controlados e revisdes sistemdticas que abordem os mecanismos
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neurobiolédgicos, resultados terap€uticos, efeitos adversos e aspectos éticos envolvidos na
utilizacdo dos psicodélicos. Espera-se que esta pesquisa contribua para a consolidacdo do
conhecimento cientifico sobre o tema, apresentando uma visdo integrada dos avangos
clinicos e das limitagdes existentes, fornecendo subsidios para profissionais da saide mental,
pesquisadores e formuladores de politicas publicas. Além disso, a andlise critica das
evidéncias pode ampliar o debate sobre alternativas eficazes para pacientes que nao
respondem aos tratamentos tradicionais, além de promover a desestigmatizacdo do uso
medicinal dos psicodélicos e incentivar a adogao de praticas baseadas em evidéncias. Com
isso, pretende-se contribuir para o avanco da psiquiatria contemporanea, fomentando o
desenvolvimento de terapias inovadoras e seguras que possam melhorar a qualidade de vida
dos pacientes com depressao resistente.

Palavras-chave: Drogas Psicodélicas, Depressdao Resistente, Eficacia Terapéutica,

Seguranga.

ABSTRACT

The treatment of resistant depression represents a significant challenge in psychiatry, as a
considerable portion of patients do not adequately respond to conventional therapies. In this
context, new psychedelic drugs have emerged as promising therapeutic alternatives, garnering
increasing interest from the scientific and clinical community. The overall objective of this
research is to analyze the scientific evidence regarding the efficacy and safety of using these
substances in the treatment of resistant depression. To this end, a systematic literature review
will be conducted, with search and critical analysis of recent scientific articles published
between 2015 and 2025 in databases such as PubMed, SciELO, and Google Scholar. The
methodology involves the selection of clinical studies, randomized controlled trials, and
systematic reviews that address the neurobiological mechanisms, therapeutic outcomes,
adverse effects, and ethical aspects involved in the use of psychedelics. It is expected that this
research will contribute to the consolidation of scientific knowledge on the subject, presenting
an integrated view of clinical advances and existing limitations, providing support for mental
health professionals, researchers, and public policy makers. Furthermore, a critical analysis of
the evidence may broaden the debate on effective alternatives for patients who do not respond
to traditional treatments, in addition to promoting the destigmatization of the medicinal use of
psychedelics and encouraging the adoption of evidence-based practices. Thereby, it is

intended to contribute to the advancement of contemporary psychiatry, fostering the



development of innovative and safe therapies that can improve the quality of life of patients
with resistant depression.

Keywords: psychedelic drugs; resistant depression; therapeutic efficacy; safety.

1 INTRODUCAO

A depressao resistente ao tratamento (DRT) constitui um relevante desafio clinico e
cientifico dentro da saide mental contemporanea, caracterizando uma condi¢do em que os
pacientes ndo apresentam resposta satisfatoria apds, pelo menos, dois regimes distintos de
antidepressivos convencionais, apresentando elevados indices de morbidade e impacto
psicossocial significativo (Da Silva; Souza & Cofré, 2024). Estima-se que aproximadamente
30% dos individuos diagnosticados com depressao maior evoluam para quadros de resisténcia
terapéutica, tornando essa condicdo uma preocupacao emergente para a psiquiatria moderna,
em razao da dificuldade em alcancar remissao clinica adequada.

Nas ultimas décadas, substancias psicodélicas tém despertado crescente interesse
devido ao seu potencial terapéutico em diversos contextos psiquidtricos, com destaque para a
psilocibina e a cetamina, que vém demonstrando efeitos promissores na modulacao da
cogni¢cdo, do humor e da experiéncia subjetiva do sofrimento psiquico (Costa Filho et al.,
2024; Santos & Medeiros, 2021). Pesquisas recentes indicam que esses compostos podem
promover respostas rapidas e sustentadas, mesmo em pacientes refratarios as intervengoes
farmacologicas tradicionais, levantando a hipotese de um novo paradigma terapéutico para
transtornos depressivos graves.

Entretanto, apesar dos resultados encorajadores, ainda ndo hd consenso acerca da
seguranga ¢ da eficacia dessas substancias em longo prazo, especialmente no que se refere aos
seus efeitos neurologicos, potenciais adversos e riscos associados ao uso inadequado. Como
afirmam CarhartHarris et al. (2021), embora os psicodélicos apresentem relevante potencial
terapéutico, sdo necessarios estudos adicionais para confirmar sua aplicabilidade clinica
segura ¢ padronizada em larga escala. Essa discussdo tem gerado intenso debate na
comunidade médica, sobretudo no que diz respeito ao desenvolvimento de protocolos éticos e
regulamentares mais robustos.

Diante desse cendrio, emerge a seguinte problemdtica de pesquisa: as evidéncias
cientificas disponiveis sustentam a eficacia e seguranca do uso de novas drogas
psicodélicas no tratamento da depressao resistente, quando comparadas aos tratamentos

convencionais? A busca pela resposta justifica-se pela urgéncia em expandir alternativas



terapéuticas capazes de oferecer alivio clinico satisfatdrio a pacientes que ndo respondem aos
recursos atualmente disponiveis, representando um tema de alta relevancia cientifica e social
(Vieira et al., 2024).

Assim, este estudo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas referentes ao
uso de psilocibina, cetamina e outras substancias psicodélicas emergentes no manejo da
depressao resistente, descrevendo seus mecanismos de acdo, sua efetividade clinica e suas
limitacdes terapéuticas. Ao contribuir com a sistematizagdo critica da literatura existente,
espera-se oferecer subsidios para o aprimoramento das praticas terap€uticas € para o avango

das discussdes éticas e regulamentares sobre o uso médico dessas substancias.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA OU REVISAO DA LITERATURA

2.1 Panorama contemporaneo do uso de psicodélicos na satide mental

Nas ultimas décadas, observa-se um crescimento expressivo do interesse cientifico e
médico acerca do potencial terapéutico de substincias psicodélicas no tratamento de
transtornos mentais graves. Segundo Costa Filho et al. (2024), o avango das pesquisas nessa
area evidenciou resultados notavelmente positivos, indicando que compostos historicamente
estigmatizados podem desempenhar papel inovador na psiquiatria contemporanea. Esse
movimento tem contribuido para a revisdo de paradigmas terapé€uticos tradicionalmente
centrados em psicofdrmacos convencionais, abrindo espago para abordagens mais integrativas

e com diferentes mecanismos de acao.

2.2 Depressao resistente ao tratamento (DRT) e limitacées das terapias
convencionais

Entre os quadros clinicos que mais impulsionam a busca por novas abordagens
terapéuticas, destaca-se a depressdo resistente ao tratamento (DRT). Essa condi¢do ¢
caracterizada pela auséncia de resposta adequada apds o uso de, pelo menos, dois regimes
distintos de antidepressivos, conforme recomendagdes vigentes de manejo da depressao
maior. Estima-se que cerca de 30% dos individuos diagnosticados com depressdo evoluam
para esse estado, vivenciando sofrimento psiquico persistente e limitagcdes funcionais
importantes (Da Silva; Souza & Cofré, 2024). Nesse cendrio, a baixa efetividade dos
tratamentos existentes refor¢a a necessidade de terapias capazes de promover respostas mais

rapidas e sustentadas.



2.3 Emergéncia de psicodélicos como intervencio terapéutica

Nesse contexto, substancias psicodélicas como a psilocibina e a cetamina tém
emergido como alternativas promissoras no tratamento de transtornos depressivos resistentes.
Ensaios clinicos recentes demonstram que, quando administradas sob condigdes controladas e
com acompanhamento terapéutico adequado, tais substancias podem produzir efeitos
antidepressivos relevantes e duradouros (Santos & Medeiros, 2021). A possibilidade de
resposta clinica significativa mesmo ap6s uma Unica administragdo representa um potencial
avanco em relagdo aos antidepressivos de uso continuo, sugerindo mecanismos

neurobiologicos mais amplos e diferenciados dos moduladores monoaminérgicos tradicionais.

2.4 Debate cientifico e desafios regulatorios

A expansdo dessas pesquisas, contudo, ¢ acompanhada de debates éticos e regulatorios
significativos, particularmente no que diz respeito a segurancga, eficacia em longo prazo e aos
protocolos apropriados de utilizagdo clinica. A problematica central pode ser sintetizada na
questdo: as novas drogas psicodélicas constituem uma alternativa terapéutica
verdadeiramente segura e eficaz para pacientes com depressio resistente? A auséncia de
consenso pleno demonstra a necessidade de fortalecimento do corpo de evidéncias sobre
efeitos adversos, riscos e parametros de uso clinico responsavel.

Conforme Carhart-Harris et al. (2021), os psicodélicos apresentam elevado potencial
terapéutico; entretanto, sdo imprescindiveis estudos adicionais que validem sua aplicacdo em
larga escala, sob rigor metodologico e ético. Dessa forma, a construcao de diretrizes seguras e
padronizadas permanece como um desafio prioritario para a consolidacao dessa modalidade

terapéutica.

2.5 Relevancia cientifica e social do tema

A justificativa para o aprofundamento cientifico desse campo baseia-se na urgéncia
em expandir alternativas terapéuticas eficazes para uma condicdo que afeta parcela
significativa da populacdo mundial e que ndo tem sido adequadamente manejada pelos
métodos disponiveis (Vieira et al., 2024). Assim, compreender, sistematizar e analisar
criticamente as evidéncias sobre psicodélicos no tratamento da depressao resistente
configura-se como etapa essencial para o avango das praticas psiquiatricas e para a oferta de

novas possibilidades de cuidado em saude mental.



3 METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma pesquisa bibliografica, de abordagem qualitativa,
fundamentada na andlise critica de artigos cientificos que tratam do uso de substancias
psicodélicas como alternativa terapéutica para pacientes com depressdo resistente ao
tratamento convencional. A metodologia adotada buscou garantir rigor cientifico,

reprodutibilidade e rastreabilidade das informagdes consultadas.

3.1 Tipo de pesquisa

A investigacdo foi conduzida como estudo bibliografico e qualitativo, voltado a
identificacdo, selecdo e interpretacdo de produgdes cientificas que discutem a eficicia e a
seguranga de psicodélicos no tratamento da depressdo resistente. Tal delineamento permitiu

explorar evidéncias publicadas e sistematizar conhecimento ja consolidado sobre a tematica.

3.2 Local de realizaciao

A pesquisa foi desenvolvida integralmente em ambiente virtual, com acesso a bases de
dados cientificas nacionais e internacionais e bibliotecas digitais reconhecidas. Todo o
processo de levantamento e analise tedrica ocorreu de forma remota, sem necessidade de

deslocamento fisico, garantindo acesso seguro a materiais académicos indexados e confiaveis.

3.3 Populacio e amostra

A populagdo do estudo foi composta por producdes cientificas disponiveis nas bases
selecionadas. Considerou-se como amostra os artigos que atenderam aos critérios de inclusao
e que abordaram especificamente o uso de substincias psicodélicas — como psilocibina,
LSD, MDMA e cetamina — no tratamento da depressao resistente, publicados no intervalo de

2015 a 2025.

3.4 Critérios de inclusido e exclusio
Critérios de inclusdo
Foram incluidos estudos que:
- estivessem disponiveis nas bases: PubMed, Medscape, SciELO e JANE;
- fossem publicados entre 2015 e 2025;

« estivessem redigidos em portugués ou inglés;



- apresentassem resultados ou revisdes cientificas sobre eficacia terapéutica de
psicodélicos na depressao resistente.
Publicagcdes anteriores ao periodo estabelecido puderam ser incluidas quando
apresentaram notavel relevancia cientifica. Critérios de exclusao Foram excluidos:
- artigos incompletos ou sem acesso ao texto integral;
« estudos sem relagdo direta com a tematica central;

« publicagdes sem dados clinicos ou cientificos aplicaveis ao objetivo da pesquisa.

3.5 Procedimentos e instrumentos de coleta

A coleta dos dados ocorreu por meio de analise documental, empregando descritores

em portugués e inglés:
«  “depressao resistente”, “drogas psicodélicas”, “psilocibina”, “LSD”, “MDMA”;
- “treatment-resistant depression”, “psychedelic drugs”, “psilocybin”, “LSD”,

“MDMAassisted therapy”.

Foram utilizados operadores booleanos (AND, OR) para refinar os resultados e
aumentar a precisdo da busca. Apos triagem inicial, os estudos foram submetidos a leitura
analitica e a elaboragdo de fichamentos contendo:

- identificag¢do da publicacao;
+ autores € ano;

- tipo de estudo;

« substancia analisada;

+ desenho metodoldgico;

- amostra investigada;

- principais resultados e conclusdes.

3.6 Analise dos dados

A andlise dos dados foi conduzida segundo os principios da andlise de conteudo,
permitindo organizacdo, categorizagdo e sintese das informagdes obtidas. A interpretacao
considerou:

« mecanismo de acdo das substancias psicodélicas;
- efeitos terapéuticos observados em depressao resistente;
- potencial de efeitos adversos;

« limitagdes metodologicas dos estudos revisados.



O tratamento qualitativo possibilitou integrar achados e construir um quadro critico

sobre o estado atual da literatura cientifica.

3.7 Principios éticos e legais

Por tratar-se de pesquisa exclusivamente bibliografica, ndo houve envolvimento de
seres humanos nem coleta de dados clinicos individuais. Portanto, ndo se aplicou a
necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa ou a Plataforma Brasil, conforme
diretrizes da Resolugdo CNS n° 466/2012. Todas as fontes utilizadas foram corretamente
citadas, observando os principios de integridade cientifica, honestidade intelectual e respeito

aos direitos autorais.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Mecanismos neurobioldgicos envolvidos na acio dos psicodélicos

As evidéncias analisadas indicam que os psicodélicos modulam circuitos neurais
associados a regulacdo do humor, a percepcdo ¢ ao processamento emocional, sugerindo
mecanismos terapéuticos mais amplos do que os observados nos antidepressivos tradicionais.
A psilocibina, agonista parcial dos receptores serotoninérgicos 5-HT2A, desencadeia
modifica¢des funcionais que repercutem na cogni¢ao e na afetividade, favorecendo reducao
sustentada de sintomas depressivos, inclusive em pacientes com doencas avangadas (Griffiths
etal., 2016).

Estudos longitudinais verificaram reorganizagao de redes neurais associadas ao humor
apos terapia assistida por psilocibina, com beneficios mantidos por até seis meses
(Carhart-Harris et al., 2018). Comparativamente, Carhart-Harris et al. (2021) observaram
melhora clinica superior a obtida com escitalopram, indicando possivel ampliagdo da
plasticidade sinaptica como mecanismo diferencial de agao.

A cetamina, por sua vez, atua predominantemente em receptores NMDA, estimulando
liberacdo de BDNF e formagao de novas conexdes sinapticas, o que explica seu rapido inicio
de agdo antidepressiva (Riggs & Gould, 2021). Embora apresente efeitos mais imediatos, sua
duracdo terapéutica tende a ser inferior a observada com a psilocibina (Arredondo et al., 2019;
Tuta Quintero et al., 2022). Estudos de neuroimagem também demonstram que a psilocibina
favorece reducdo de padrdes de evitagdo experiencial (Zeifman et al., 2023) e ressignificacao

de contetidos emocionais associados a vergonha e culpa (Mathai et al., 2025).



Além dos efeitos bioldgicos, ha indicios de repercussdes psicossociais relevantes,
como reducdo do estigma relacionado a doenca mental e maior integracdo subjetiva do
tratamento, favorecendo adesdo terapéutica (Da Costa Filho et al.,, 2024). A agdo
serotoninérgica ampla, em multiplas regides neurais, pode explicar a manutencao prolongada
dos resultados clinicos (Da Silva; Souza & Cofté, 2024), refor¢cando o potencial de terapias
psicodélicas associadas a psicoterapia (Reiff et al., 2020).

Em sintese, os dados indicam que os psicodélicos promovem plasticidade cerebral
acelerada, reorganizacdo funcional de redes neurais e reprocessamento emocional
significativo, sugerindo vantagem neurobioldgica em relagdo a terapias convencionais em

depressao resistente.

4.2 Comparacio entre eficacia dos psicodélicos e tratamentos convencionais

A literatura revisada aponta desempenho clinico superior dos psicodélicos em
diferentes cenarios terapéuticos. Em estudo comparativo, psilocibina produziu redugdo mais
acentuada de sintomas depressivos do que escitalopram, apesar de ambos os grupos
apresentarem melhora (Carhart-Harris et al., 2021). Em ensaio clinico randomizado, duas
administracdes de psilocibina resultaram em remissdo sintomdtica em mais de 70% dos
pacientes (Davis et al., 2021) e permanecendo eficaz em casos refratarios cronicos (Gukasyan
etal., 2022).

A cetamina demonstrou rapida reducdo de sintomas depressivos, especialmente em
episodios graves e resistentes (Goodwin et al., 2022; Arredondo et al., 2019). No entanto, os
efeitos transitorios exigem repetidas administragdes, enquanto a psilocibina pode gerar
beneficios prolongados apos poucas sessoes (Riggs & Gould, 2021).

Além de parametros clinicos objetivos, estudos destacam transformagdes subjetivas
relatadas pelos pacientes, incluindo reconexdo emocional e sensacdo ampliada de significado
existencial (Hayes, 2024), aspectos ndo observados com antidepressivos convencionais.
Segundo Nutt, Spriggs e Erritzoe (2020), essas caracteristicas integram o potencial
paradigmatico dos psicodélicos ao unir efeitos farmacoldgicos e experiéncia psicoldgica.

A aprovacdo da esketamina (Spravato®) pela FDA ilustra um marco de transicao
teraputica no manejo da depressdo resistente (Verywell Health, 2023), alinhando-se aos

achados que sustentam a busca por alternativas farmacologicas mais eficazes.



Assim, os resultados sugerem que os psicodélicos podem representar opg¢do
terapéutica mais eficiente, rapida e profunda do que os modelos convencionais, sobretudo em

pacientes com falha terapéutica prévia.

4.3 Desafios éticos, regulatorios e clinicos

Apesar dos avancgos, a integracao clinica de psicodélicos exige atengao a desafios
éticos e regulatorios. A intensidade das experiéncias subjetivas produz estados de
vulnerabilidade psicologica, exigindo consentimento livre e esclarecido e protocolos seguros
de acompanhamento (Barber & Dike, 2023). A hipersugestibilidade relatada durante sessdes
requer preparo técnico adequado para prevencdo de abusos (Hayes, 2024).

No ambito regulatorio, a auséncia de consenso internacional sobre critérios de
legalizagdo dificulta padronizacdo terapéutica e consolidacdo de diretrizes clinicas (Mathai et
al., 2025). A escassez de ensaios de longo prazo limita a formulacdo de normativas
consistentes (Rucker et al., 2018). Outro risco envolve a comercializacdo indevida e
banalizacao terapéutica, desviando o foco cientifico e médico (Loffler et al., 2021).

Persistem ainda obstidculos socioculturais: o estigma associado a substancias
psicodélicas, que necessita ser superado para maior aceitacdo da pratica médica (Da Costa
Filho et al., 2024; Videira et al., 2024). Embora efeitos adversos possam ocorrer, como
ansiedade aguda e alteracdes perceptivas, evidéncias sugerem que, sob supervisdo
profissional, tendem a ser leves e transitorios (Reiff et al., 2020; Gukasyan et al., 2022; Davis
etal., 2021).

Portanto, a incorporacdo dessas terapias requer equilibrio entre inovacao e prudéncia,

sustentado por rigor metodoldgico, supervisao qualificada e regulamentacao especifica.

5 CONCLUSAOQ/CONSIDERACOES FINAIS

Os achados deste estudo indicam que os psicodélicos, com destaque para a psilocibina
e a cetamina, apresentam potencial terapéutico relevante no tratamento da depressdo
resistente, favorecendo rapida reducdo dos sintomas e promovendo efeitos associados a
plasticidade neural em contextos clinicos controlados; contudo, apesar dos resultados
promissores, a consolidacdo de seu uso na pratica psiquiatrica ainda demanda avangos
cientificos e regulatérios, incluindo protocolos de seguranca, preparagdo de equipes
especializadas e superagdo de estigmas, reforcando a necessidade de novos estudos que

garantam sua aplicacao ética e eficaz
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