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RESUMO

A depresséo € uma das principais preocupacdes da saude publica, afetando aproximadamente 264
milhdes de pessoas globalmente, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude. No cenério
contemporéneo, essa patologia tem sido marcada por altas taxas de nédo recuperacdo e cronicidade,
evidenciando o limitado efeito terapéutico dos tratamentos farmacéuticos atualmente disponiveis. A
busca por novas terapias que possam suprir a caréncia dos medicamentos preexistentes tornou-se
fundamental, culminando em um crescente interesse pelo poder curativo dos psicodélicos, uma
terapia alternativa de valor significativo. O objetivo deste trabalho foi, por meio de uma revisao
literaria, feito com base em fontes do Medline e Lilacs, utilizando descritores como “depressao” e
“psicodélicos”, compreender o transtorno depressivo e suas nuances e como, com seus mecanismos
de acgdo, os psicodélicos atuam no organismo, acessando o0 subconsciente dos pacientes,
proporcionando um cuidadode amplo espectro. Nessa revisdo fica evidente que a eficicia
desses tratamentos e 0os mecanismos subjacentes poderdo ter um impacto no desenvolvimento de
novos medicamentos para tratar perturbacdes psiquiatricas, demonstrando um avanco na terapéutica
mental.

Palavras-chaves: Depressao, Psicodélicos, Transtorno de saude mental.

INTRODUCAO

A depressao, um transtorno de salde mental caracterizado pelos sintomas cardinais
de baixo humor e anedonia, € um grande fardo para a salude que afeta mais de 264
milhdes de pessoas em todo o mundo, conforme dados da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS, 2020). Este transtorno pode causar significativas perturbacdes no
funcionamento cotidiano em dominios-chave como trabalho, escola e vida social. Em
sua forma mais grave, a depressdo pode levar ao suicidio, uma das principais
causas de morte global (OMS, 2019). Atualmente, a depressdo € marcada por altas
taxas de nado recuperacédo e cronicidade. Os tratamentos farmacéuticos disponiveis,
gue modulam os sistemas de monoaminas por inibicdo da recaptagdo, mostram-se
limitados, pois aproximadamente um ter¢co dos pacientes nao atinge remissao apos
varias etapas do tratamento, e apenas 36,8% alcancam este estado apos uma linha
de tratamento com inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina. Para aqueles
gue entram em remisséao, isso ocorre entre 5,4 e 7,4 semanas ap0s a administracéo
farmacoldgica. Tais dados evidenciam a necessidade de novas abordagens para o
tratamento da depressdo que visem melhorar as taxas de resposta e encurtar o
tempo necessario para obter uma melhora significativa dos sintomas.
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Substancias amplamente classificadas como psicodélicas tém uma longa histéria de
uso benéfico entre os povos indigenas das Américas, incluindo os Mazatec, Huichol,
Shipibo e outras nacdes, além das sociedades maias, olmecas, zapotecas e astecas
pré-colombianas. Essas tecnologias de saude indigena foram submetidas a séculos
de repressdo agressiva, inicialmente pela colonizacdo e pela Inquisicdo das
Américas e, mais tarde, pela "guerra as drogas" liderada pelos EUA. Nas ultimas
décadas, entretanto, ressurgiram como medicamentos potenciais para tratar
doencas mentais e melhorar 0 bem-estar em comunidades largamente né&o
indigenas.

Psicodélicos classicos, como LSD (dietilamida do acido lisérgico), psilocibina e N,N-
dimetiltriptamina (DMT), s@o reconhecidos por seus efeitos psicoativos que incluem
mudancas perceptivas, dissolucdo do ego e euforia. A partir da década de 1950,
comecgou-se a acreditar que esses efeitos poderiam ser (teis no tratamento de
transtornos psiquiatricos, uma ideia que foi posteriormente confirmada por varios
estudos em pacientes com transtorno relacionado ao trauma ou ao abuso de alcool.
Apbs décadas de estagnacdo, um interesse renovado na pesquisa psicodélica
conduziu a uma série de ensaios clinicos randomizados modernos, que forneceram
evidéncias preliminares dos efeitos terapéuticos dos psicodélicos em diversos
transtornos depressivos, bem como mudltiplas investigacfes clinicas e pré-clinicas
sobre seus efeitos nos processos comportamentais, cognitivos e neurobiologicos
gue envolvem a fisiopatologia da depressao.

Com base nesse contexto, por meio de uma revisao integrativa utilizando os artigos
de maior relevancia no cenario cientifico, o objetivo deste trabalho é analisar os
impactos do tratamento alternativo com psicodélicos na depressao.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma revisdo integrativa por meio de pesquisas nas bases de dados
Medline e Lilacs. Os descritores utilizados foram "psicodélicos” e "depressdo”. As
palavras-chave empregadas na busca foram "alucindgenos", "N-Metil-3,4-
Metilenodioxianfetamina”, "psilocibina”, "depressao"”, "transtorno depressivo maior",
“transtorno depressivo", "dietilamida do &cido lisérgico”, "psicoterapia”, "transtorno
depressivo resistente a tratamento”, "cannabis”, "triptaminas”, "N,N-dimetiltriptamina”
e "mescalina". A partir desta busca, identificaram-se 37 artigos, que foram
submetidos a critérios de selecao rigorosos.

Os critérios de inclusdo definidos para esta revisdo foram artigos completos
disponibilizados na integra, em inglés, publicados entre 2014 e 2024. Foram
excluidos artigos que nao apresentaram resultados sobre os sintomas depressivos,
agueles que abordaram outros transtornos psiquiatricos além da depresséo, ou que
nao atendiam aos demais critérios de incluséo.

DESENVOLVIMENTO
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Considerada uma das principais preocupacdes de saude publica do século XXI, a
depresséao € a principal causa de incapacidade mundial, aumentando em 1,7 vezes o
risco de mortalidade. Tradicionalmente, a depressdo era associada a teoria
monoaminérgica, que relacionava o transtorno a diminuicdo da disponibilidade de
aminas biogénicas cerebrais, como serotonina, noradrenalina e dopamina.
Pesquisas recentes expandiram essa teoria ao sugerir que o sistema enddcrino,
particularmente o eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenais em conjunto com o sistema
limbico, e o sistema imunoldgico, através de citocinas pro-inflamatérias, também
estdo envolvidos nesta patologia.

De acordo com o modelo cognitivo de depressdo de Aaron Beck (1963), os
transtornos depressivos sdo frequentemente caracterizados por esquemas
cognitivos negativos que levam o0s pacientes a se concentrarem em sinais de
valéncia negativa, um fenébmeno conhecido como "viés de negatividade". Esse viés
esta associado ao afeto negativo persistente e a rigidez cognitiva observados em
pacientes deprimidos. Os psicodélicos, conhecidos por seus efeitos subjetivos
intensos e dependentes da dose, que vao desde mudancas perceptivas sutis até
experiéncias misticas completas, incluindo alucinacdes visuais intensas e dissolucao
do ego, sdo propostos como agentes capazes de interromper esses esquemas
cognitivos negativos. A experiéncia psicodélica pode facilitar uma ruptura aguda
desses padrdes, aumentando a flexibilidade psicoldgica e cognitiva a longo prazo,
permitindo aos pacientes superar o viés de negatividade e melhorar seus sintomas
depressivos.

Os psicodélicos classicos, como LSD, psilocibina e DMT, tém mostrado um grande
potencial no manejo terapéutico dos transtornos depressivos, particularmente
guando utilizados em conjunto com intervencgdes psicoterapéuticas em um ambiente
clinico de suporte. Esta abordagem, conhecida como terapia assistida por
psicodélicos (PAP), integra sessfes de dosagem de psicodélicos com suporte
psicolégico e tem se mostrado eficaz na inducao de efeitos antidepressivos rapidos e
sustentados. A eficacia dos psicodélicos em reduzir os sintomas depressivos é
notavel j& no primeiro dia de tratamento, com efeitos que persistem por meses.

A terapia com psicodélicos, diferentemente dos tratamentos convencionais como a
cetamina, que exige administracdes repetidas para manter a eficacia, apresenta
vantagens terapéuticas significativas devido ao seu baixo potencial de dependéncia
e ao perfil minimo de efeitos adversos. Entretanto, mais pesquisas, especialmente
estudos controlados por placebo, sdo necessérias para validar esses resultados e
elucidar melhor os mecanismos pelos quais 0s psicodélicos conferem beneficios
terapéuticos.

CONCLUSAO

Nesta revisao, discutimos os efeitos antidepressivos dos psicodélicos e avaliamos a
relevancia da experiéncia psicodélica aguda sobre esses efeitos, utilizando uma
abordagem farmacoldgica translacional. Foi evidenciado que os tratamentos
psicodélicos podem ser relativamente seguros e contribuir para uma rapida melhoria
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dos sintomas depressivos, por meio de seus mecanismos de acao originais, que
poderiam abrir novas perspectivas para tratamentos inovadores dos sintomas
depressivos. Observa-se que a eficacia desses tratamentos e seus mecanismos
subjacentes podem impactar significativamente o desenvolvimento de novos
medicamentos para tratar distlrbios psiquiétricos, representando um avango na
terapéutica mental.

No entanto, € notéria a escassez de pesquisas e analises sobre essa tematica, o
gque se torna um tema urgente que necessita de maior atencdo por parte da
comunidade cientifica para avancar ainda mais e proporcionar uma terapia efetiva
para os pacientes.
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