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RESUMO: A abordagem psicodélica no tratamento de transtornos psiquiatricos tem ganhado destaque na pesquisa
cientifica. Este trabalho revisa o potencial farmacoldgico e clinico de substincias como a psilocibina, MDMA,
LSD, DMT, ayahuasca, cetamina e a ibogaina, analisando seus mecanismos de ag@o, eficacia e seguranga em
estudos controlados. A psilocibina apresentou efeitos positivos na modulagdo emocional e na neuroplasticidade,
enquanto o MDMA se destacou no tratamento do Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT), auxiliando no
melhor reprocessamento de traumas. O LSD demonstrou resultados promissores no tratamento do alcoolismo;
ademais, a ayahuasca e a cetamina mostraram propriedades antidepressivas rapidas. Apesar dos avangos, ainda
existem muitas barreiras, como os efeitos adversos, as questdes éticas e os impasses legais a serem superados para
a incorporagdo dessas substancias na pratica clinica. Em sintese, os psicodélicos representam uma alternativa
terapéutica inovadora, mas exigem mais pesquisas e regulamentagdo para garantir a seguranga ¢ a eficacia dessa
abordagem terapéutica.

Palavras-chave: Psilocibina. LSD. MDMA. DMT. Ayahuasca. Cetamina. Terapia. Transtornos psiquiatricos.

THERAPEUTIC USE OF PSYCHEDELICS

ABSTRACT: The psychedelic approach to the treatment of psychiatric disorders has gained prominence in
scientific research. This paper reviews the pharmacological and clinical potential of substances such as psilocybin,
MDMA, LSD, DMT, ayahuasca, ketamine, and ibogaine, analyzing their mechanisms of action, efficacy, and
safety in controlled studies. Psilocybin has shown positive effects on emotional modulation and neuroplasticity,
while MDMA has stood out in the treatment of Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD), assisting in better
reprocessing of traumas. LSD has demonstrated promising results in the treatment of alcoholism; furthermore,
ayahuasca and ketamine have shown rapid antidepressant properties. Despite advances, there are still many
barriers, such as adverse effects, ethical issues, and legal impasses to be overcome for the incorporation of these
substances into clinical practice. In summary, psychedelics represent an innovative therapeutic alternative, but they
require more research and regulation to ensure the safety and efficacy of this therapeutic approach.
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1 INTRODUCAO

A palavra “psicodélico” ¢ derivada do grego “psyche” (mente) e “delos” (mostrar). Essas
sdo substancias que, em doses ndo toxicas, alteram a percepcao ¢ o pensamento em estado de
animo. Os termos “psicodélico” e “alucindégeno” podem ser utilizados de maneira
intercambidvel, mas apresentam nuances distintas. O termo alucindgeno refere-se
especificamente as substancias que causam alucinagdes sensoriais. O uso dessas substancias
remonta a milhares de anos, sendo elas largamente utilizadas em rituais religiosos até os dias
atuais, como ¢ o caso da psilocibina e da ibogaina (Lowe et al., 2021).

Em 1938, Albert Hoffmann e Arthur Stoll sintetizaram a dietilamida do 4cido lisérgico
(LSD), inicialmente explorada como potencial tratamento para enxaqueca, mas os estudos
foram abandonados por ndo alcangarem os resultados desejados. Posteriormente, os estudos
foram retomados por Hoffmann, que descobriu o potencial alucinégeno do LSD. O mesmo
cientista também descobriu a psilocibina, um importante representante dos psicodélicos com
potencial terapéutico. Nessa época, cientistas e profissionais da saude, testaram essas
substancias em pacientes com ansiedade, depressdo, dependéncia quimica e cancer terminal,
alcancando resultados positivos com minimas reacdes adversas (Rucker; Iliff; Nutt, 2018;
Byock, 2018).

A pesquisa sobre a utilizagdo de psicodélicos no tratamento de transtornos mentais tem
crescido exponencialmente nas tltimas décadas. No entanto, o uso indiscriminado e inadequado
dessas substancias pode acarretar diversos efeitos colaterais, como tremores nas maos € nos
pés, calafrios, sudorese, aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial, aumento da
temperatura, naduseas, vomitos e dilatacdo das pupilas, podendo comprometer o tratamento.

De acordo com o Ministério da Justica e Segurancga Publica, estatisticas indicam que o
uso recreativo de drogas tende a crescer ao longo dos anos, principalmente entre jovens e
adultos. Dados mostram que, em 2021, o uso de canabinoides sintéticos € compostos
anfetaminicos foi crescente. Esse crescimento também impactou o consumo de LSD, que
aumentou 1.352% em 2023.

Por outro lado, o Ministério da Saade (MS) informou que o Sistema Unico de Satide
(SUS) no ano de 2021, registrou 400,3 mil atendimentos a pacientes com transtornos mentais €
comportamentais devido ao abuso de drogas e alcool. Além disso, 0 MS também demonstra
que, em 2019, a prevaléncia de depressao no Brasil ao longo da vida era de aproximadamente
15,5%. Conforme exposto pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2019, 1 em cada 8

pessoas vivia com algum transtorno mental, sendo os mais comuns a depressao e a ansiedade.



Os psicodélicos interagem com o sistema serotoninérgico 5-HT, mais especificamente
como agonistas dos receptores SHT-2A. Esse sistema possui grande influéncia no tratamento
de distrbios psiquiatricos. Embora seus mecanismos de acdo e reagdes adversas estejam sendo
estudados, ainda existem muitas dividas sobre suas aplicagdes na pratica clinica. No entanto,
os resultados obtidos t€ém provado que a exploracdo dessas drogas ¢ bastante promissora (De
Gregorio et al., 2021).

O presente artigo visa discutir o potencial terapéutico dos psicodélicos no organismo
humano para o tratamento de transtornos psiquiatricos, por meio de uma revisao sistematica,

tendo em vista a crescente preocupacdo com as questdes de satde mental.

2 METODOLOGIA

Para esta revisdo, foram selecionados artigos publicados entre 2015 e 2025 nas bases de
dados PubMed e Scielo. Os critérios de inclusdo envolveram estudos clinicos randomizados,
revisoes sistematicas e metanalises sobre o uso de psicodélicos no contexto terapéutico.

Estudos com amostras pouco representativas ou sem rigor metodologico foram
excluidos. Os dados coletados foram analisados por meio da técnica de andlise tematica,
categorizando os estudos conforme a substincia investigada e os transtornos tratados. A
organizacao dos achados foi realizada a partir da comparagdo entre diferentes abordagens
terapéuticas e seus respectivos resultados, buscando identificar padrdes de eficicia e seguranca.
Além disso, foram observadas as recomendagdes dos pesquisadores quanto as limitagdes e

perspectivas futuras no campo.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Definicio e contexto historico

O psiquiatra britdnico Humphry Osmond foi o pioneiro a introduzir o termo
“psicodélicos” em 1957, que se traduz como “o que revela a mente”. Ja o termo “alucin6geno”
(do latim: allucinari, vagar na mente) foi criado entre 1772-1840 e refere-se a um grupo de
diversas drogas que podem causar alucinagdes vividas, ou seja, percepgdes sensoriais que nao
correspondem a realidade (Volgin et al., 2019).

A diferenga reside no fato de que os psicodélicos alteram a percep¢ao do mundo e do
que esta ao seu redor, produzindo efeitos visuais e auditivos intensos, como cores vibrantes,

formas distorcidas e sombras estranhas. Os alucindgenos, por sua vez, produzem alucinagdes



que podem ser tanto visuais quanto auditivas, alterando a percep¢do da realidade, podendo
incluir a audi¢do de sons que ndo estdo presentes ou a sensagao de coisas nao reais (Walker et
al., 2023).

A “ayahuasca” ¢ um exemplo relevante na historia do uso dos psicodélicos. Trata-se de
uma herancga da cultura indigena que surgiu na década de 1930, no norte do Brasil. Vulgarmente
conhecida por “mariri” ou “chacrona” em algumas regides do pais, consiste na infusdo de cip6
Banisteriopsis caapi e das folhas do arbusto Psychotria viridis. Representa um misto de culturas
afro-brasileira, indigena, do xamanismo e do catolicismo, estando presente na Amazdnia. E
considerada uma ferramenta espiritual pelos povos indigenas, capaz de auxiliar na cura de
doencas psicoldgicas, como depressao e ansiedade, ou mesmo no tratamento de dependéncias
quimicas (Uthaug et al., 2021).

Na década de 1950, os psicodélicos comecaram a ser estudados por cientistas e
pesquisadores como ferramenta para tratar transtornos mentais e emocionais, como ansiedade
e depressdo. O LSD, sintetizado a partir do alcaloide do fungo Claviceps purpurea (Esporao-
do-centeio), foi amplamente utilizada nesses testes, promovendo mudangas cognitivas nos
pacientes. As alucinacdes sao causadas porque os efeitos do acido estao interligados ao receptor
serotonérgico 5-HT2A, o qual pode contribuir para a producao de ilusdes visuais (Preller et al.,
2018; Carhart-Harris; Nutt, 2017).

A psilocibina € um psicodélico proveniente de fungos do género Psilocybe, que possui
mais de 230 espécies de cogumelos encontrados ao redor do mundo, sendo a espécie mais
comum a Psilocybe cubensis. Essa substancia foi estudada nos Estados Unidos na década de
1960, estando interligada ao movimento hippie, juntamente com o LSD, pois ambos possuem
efeitos semelhantes. A psilocibina atua como um pro-farmaco, medicamento em forma inativa
que, por meio de reagdo quimica ou enzimatica, libera o principio ativo no local de a¢do ou
proximo a ele. E uma substancia analoga & serotonina e age como agonista dos receptores de
serotonina 5-HT, o que pode causar efeitos psicossomaticos (MacCallum et al., 2022).

Em 2016, o interesse nos psicodélicos ressurgiu apos anos de restricdes legais rigorosas
e estigmas sociais. A chamada “renascenga psicodélica” tem sido impulsionada por inlimeras
pesquisas com resultados promissores e pela maior compreensdo dos mecanismos de agao
dessas substancias, despertando o interesse cientifico para seu uso no tratamento de transtornos
mentais e abuso de substancias (Meer ef al., 2023).

O numero de estudos e ensaios clinicos sobre essas substancias e suas respectivas

aplicacdes terapéuticas so cresceu desde entdo, como ¢ evidenciado abaixo no grafico 1.



Grafico 1. Crescimento do nimero de publicagdes sobre aplicagdes medicinais dos psicodélicos
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Fonte: Petranker R, Anderson T, Farb N. “Psychedelic research and the need for transparency: polishing

Alice’s looking glass”. Frontiers in Psychology, 2020.

3.2 Mecanismo de acao

Os psicodélicos classicos, como o LSD, a psilocibina e a dimetiltriptamina (DMT),
atuam diretamente no sistema serotoninérgico do cérebro, ligando-se a receptores especificos
chamados 5-HT2A, localizados principalmente no cortex pré-frontal, area ligada ao
pensamento, a tomada de decisdo e a consciéncia. Esses compostos comportam-se como
"chaves" que se encaixam parcialmente nessas "fechaduras" (os receptores), desencadeando
mudancas importantes na comunicagdo entre diferentes regides cerebrais (Nichols, 2016;
Carhart-Harris; Nutt, 2017).

Um estudo recente mostrou que a psilocibina, em apenas duas sessdes terapéuticas,
conseguiu reduzir significativamente os sintomas de depressdo em 71% dos participantes
(Davis et al., 2021). O LSD, por sua vez, nao so ativa os receptores S-HT2A, como também
interage com os sistemas de dopamina e adrenalina, o que amplia ainda mais os seus efeitos
(Preller et al., 2018).

Estudos sobre neuroplasticidade, que se refere a capacidade do cérebro de mudar e se
adaptar, sugerem que os psicodélicos podem estimular o crescimento de novas conexdes entre
neurdnios (Ly ef al., 2018). Isso ajuda a reorganizar circuitos cerebrais e a promover padroes
de pensamento mais saudaveis (Cameron et al., 2021).

Os psicodélicos, ao ativarem os receptores 5S-HT2A, diminuem a conectividade dentro
da Rede de Modo Padrao (ou Default Mode Network - DMN), favorecendo a comunicagio entre
outras areas do cérebro. Isso reduz o foco excessivo no "eu", quebra ciclos de ruminagao e traz

alivio para sintomas mentais. Imagens cerebrais, como as obtidas por ressonancia magnética,



mostram que os psicodélicos desorganizam temporariamente essa rede, mas promovem uma
reorganizacao mais saudavel que pode durar semanas (Carhart-Harris; Nutt, 2017).

No caso da ayahuasca, o efeito dessa bebida provém da combinagdo de duas plantas: o
cipd Banisteriopsis caapi, que contém inibidores da monoaminoxidase (IMAOs), e as folhas de
Psychotria viridis, fonte de DMT. A DMT ¢ uma substincia que, quando consumida
isoladamente, ¢ rapidamente metabolizada pelo organismo, o que impede que seus efeitos
psicoativos se manifestem de forma significativa. No entanto, os IMAOs, presentes no cipo,
atuam inibindo a degradacdo acelerada da DMT. Isso permite que esta seja absorvida e
permaneca ativa no organismo por um periodo mais prolongado, possibilitando que seus efeitos
no sistema nervoso central se manifestem de maneira intensa e duradoura. A DMT também
ativa os receptores 5S-HT2A, desencadeando visdes intensas, emog¢des profundas e experiéncias
de introspec¢do. Ha evidéncias de que a ayahuasca também estimula a neuroplasticidade e pode
ajudar no tratamento de transtornos como depressao e ansiedade (Palhano-Fontes et al., 2019).

O MDMA, embora ndo seja um psicodélico classico, tem um impacto importante no
cérebro: ele libera e bloqueia a recaptacdo de neurotransmissores como serotonina, dopamina e
noradrenalina, aumentando sua presen¢a nas sinapses. Isso gera sensa¢des de empatia, bem-
estar e euforia. Esse efeito € ttil em contextos terapéuticos, como no tratamento do TEPT, ja
que ajuda o paciente a se conectar emocionalmente durante a terapia. Entretanto, o uso
prolongado ou em doses elevadas pode levar a neurotoxicidade, causando danos aos neurénios
serotoninérgicos ¢ afetando a regulagdo emocional a longo prazo. Estudos indicam que o
MDMA pode induzir hipertermia, desidratacdo e alteragdes cardiovasculares, exigindo
precaucao em seu uso (Vermetten; Yehuda, 2020).

A cetamina tem propriedades psicodélicas e tem se destacado como uma alternativa
promissora no tratamento da depressao resistente. Seu mecanismo de agdo envolve o bloqueio
dos receptores NMDA, reduzindo a hiperatividade neuronal associada a estados depressivos.
Além disso, a substincia influencia neurotransmissores como dopamina, serotonina e
noradrenalina, o que pode explicar sua rapida eficacia antidepressiva, muitas vezes perceptivel
em poucas horas. Estudos indicam que, além de antagonizar os receptores NMDA, a cetamina
ativa a via de sinalizagdo mTOR, promovendo a sinaptogénese e fortalecendo a conectividade
neuronal no cortex pré-frontal. Esse processo ¢ considerado essencial para seus efeitos
terapéuticos, contribuindo para a reestruturagdo de circuitos neurais envolvidos na regulagao
do humor. Evidéncias também sugerem que a cetamina modula a neurotransmissao

glutamatérgica, aumentando a liberagao de glutamato em regides especificas do cérebro, o que



pode estar relacionado a sua acdo rapida e sustentada na melhora dos sintomas depressivos
(Mclntyre et al., 2021).

A ibogaina ¢ uma substancia psicoativa de perfil multifacetado, amplamente estudada
por seu potencial terapéutico. Apds atravessar a barreira hematoencefalica, ela interage com
multiplos alvos no sistema nervoso central, incluindo receptores opioides, NMDA e
transportadores de serotonina. Seu principal metabdlito, a noribogaina, possui propriedades
farmacologicas distintas e parece desempenhar um papel essencial na modulacao dos sintomas
de abstinéncia e no alivio de estados depressivos e ansiosos. Estudos sugerem que a ibogaina
pode atuar como um "interrompedor de dependéncia", facilitando a recuperagdo em casos de
abuso de opioides, cocaina e alcool. No entanto, seu uso exige precaugdo, pois pode causar
alteracdes cardiovasculares significativas, incluindo a prolongacdo do intervalo QT, tornando

indispensavel o acompanhamento médico rigoroso durante sua administragdao (Mash, 2023).

3.3 Eficacia Comparativa: Psicodélicos vs Tratamentos Convencionais

Depressao, ansiedade e TEPT sdo desafios cada vez mais comuns na vida de muitas
pessoas. Ao longo dos anos, diferentes formas de tratamento foram desenvolvidas para aliviar
o sofrimento causado por esses transtornos. Entre as abordagens mais conhecidas, estdo os
tratamentos convencionais com medicamentos, como antidepressivos, ansioliticos e
antipsicoticos. Mais recentemente, no entanto, substancias psicodélicas como a psilocibina, o
LSD, o MDMA e a ayahuasca comegaram a chamar a atengdo como alternativas promissoras
na area da saude mental (Brochetto; Vecchia, 2024).

Os tratamentos tradicionais sao baseados em medicamentos bastante estudados e usados
ha décadas. Um exemplo s3o os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), que
sdao os antidepressivos mais receitados para casos de depressio e ansiedade. Esses
medicamentos atuam no equilibrio dos neurotransmissores no cérebro e, para muita gente,
funcionam bem. No entanto, ¢ comum que provoquem efeitos colaterais indesejados, como
ganho de peso, queda da libido e, no caso dos ansioliticos, como os benzodiazepinicos, até risco
de dependéncia quando usados por longos periodos. Outro problema ¢ a da demora para o inicio
do efeito, ja que sdo medicamentos cujo tratamento ¢ de longo prazo (Nichols, 2016).

Ja os psicodélicos estdo sendo redescobertos como ferramentas terapéuticas com grande
potencial. Por exemplo, o MDMA tem mostrado resultados surpreendentes no tratamento do
TEPT, com melhoras significativas apds poucas sessdes acompanhadas por profissionais. A

psilocibina, substincia encontrada em certas espécies de cogumelos, vem sendo estudada



especialmente para casos de depressdo resistente, e os resultados sdo animadores, os efeitos
aparecem rapidamente e permanecem duradouros, o que contrasta com os antidepressivos
tradicionais. Esses compostos também parecem estimular a neuroplasticidade, ou seja, ajudam
o cérebro a “reaprender” formas mais saudaveis de lidar com emogdes e pensamentos (Zaretsky
etal., 2024).

Essas sessOes sdo planejadas cuidadosamente, com apoio psicologico antes, durante e
depois da experiéncia. Um aspecto marcante desse tipo de tratamento € a intensidade emocional
das vivéncias. Muitas pessoas relatam profundas reflexdes e insights durante o estado alterado
de consciéncia, o que pode abrir caminho para mudangas duradouras no comportamento € no
bem-estar emocional. Por isso, o ambiente terapéutico seguro e a presenca de profissionais
qualificados sdo fundamentais para que essas experiéncias sejam ndo apenas impactantes, mas
também transformadoras e positivas (Korkmaz et al., 2024).

Por exemplo, um estudo patrocinado pela Multidisciplinary Association for
Psychedelics Studies (MAPS), conduzido como uma analise de dados de ensaios clinicos de
fase 2, avaliou pacientes com TEPT submetidos a doses de MDMA (75-125 mg) juntamente
com psicoterapia. Apos duas a trés sessdes, observou-se uma melhor taxa de adesdo ao
tratamento, efeitos terapéuticos mais rapidos e menor taxa de abandono da terapia, comparados
aos pacientes que utilizavam ISRS. No estudo, a comparagao foi feita com a paroxetina e a
sertralina. Ambos os ISRS apresentam altas taxas de abandono da terapia: 11,7% para a
paroxetina e 28% para a sertralina. Além disso, os efeitos do MDMA se sustentaram por um
longo periodo, com poucos efeitos transitorios € poucos efeitos colaterais graves (Feduccia et
al., 2019).

Apesar dos avangos e do entusiasmo em torno dos psicodélicos, ainda ha muito a ser
estudado. Questdes como regulamentacdo, seguranga e aceitacdo pela comunidade médica
ainda precisam ser resolvidas. Mas o que ja se vé ¢ um movimento crescente dentro da
psiquiatria em busca de terapias mais eficazes, que ndo dependam tanto do uso continuo de
medicamentos ¢ que considerem o paciente de forma mais ampla: corpo, mente € emogdes

(Kelmendi et al., 2022).

3.4 Desafios e Implicagdes éticas

De acordo com a Convencdo das Nagdes Unidas de 1971 sobre Substancias
Psicotropicas, a psilocibina ¢ uma substancia controlada de Classe 1. Por esta definicdo, a

psilocibina ¢ considerada tendo um alto potencial de abuso e, atualmente, nao tem uso clinico
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aceito. Em ambientes ndo controlados, como o uso recreativo, essa droga oferece riscos graves
a saade. Em doses controladas, essas substancias indicaram um robusto potencial terapéutico,
e tudo aponta para um futuro promissor para as terapias psiquidtricas, embora mais estudos em
larga escala sejam necessarios (Lowe et al., 2021).

Estudos clinicos, como os conduzidos por Cameron e colaboradores (2023), tém
mostrado que os psicodélicos sdao eficazes na reducdo dos sintomas de diversas condigdes,
promovendo alivio rapido e duradouro, ao contrario dos tratamentos convencionais, que muitas
vezes requerem uso prolongado. Essas substancias promovem mudancgas neuroplasticas, como
a neurogénese, que se refere a formagdo de novos neurodnios, € a sinaptogénese, formagao de
novas sinapses, ambos processos essenciais para a recuperacao de danos cerebrais, a melhoria
da ansiedade e da depressdo e o processamento de informacgdes pelo cérebro.

Em geral, a psilocibina tem se mostrado a substancia mais segura em ambientes
controlados, com resultados mais promissores. Contudo, ela apresenta muitas reacdes adversas
indesejaveis, principalmente a longo prazo em individuos vulneraveis. Isso ja foi visto varias
vezes em ambientes ndo controlados, onde ela foi utilizada como droga de abuso, causando até
mesmo problemas cardiacos a longo prazo (Hatzipantelis; Olson, 2024).

E valido ressaltar que essas substancias psicodélicas ndo possuem aceitagio médica para
utilizagdo no tratamento clinico. O conhecimento sobre essas substancias, até entdo, ¢
integralmente proveniente de ensaios clinicos, realizados em ambientes altamente controlados
e com pacientes meticulosamente escolhidos (Cameron et al., 2023).

Além disso, ¢ necessario levar em consideracdo os desafios em larga escala, como as
implicagdes €ticas, a aceitagao social dessas novas descobertas acerca de drogas de abuso e as
mudancas e impactos que trariam a legislacao, que certamente precisaria ser revisada e alterada,
levando em consideracdo que os compostos psicodélicos sao listados como Classe F2 pela Lei
n° 11.343/2006, a Lei Brasileira de Drogas e Substancias Controladas. Os produtos controlados
F2 sdo considerados “Psicotropicos Proibidos”, cujo uso € permitido apenas em pesquisas
cientificas autorizadas. Devemos também discutir como evitar que essas terapias se tornem um
privilégio caso sejam incorporadas na pratica clinica, para que aqueles mais vulneraveis nao
fiquem para trds. A inclusdo no SUS e as politicas de subsidio podem ser levadas em
consideragdo, garantindo que os beneficios cientificos ndo se tornem privilégio de poucos.

Por fim, regular ndo significa apenas liberar ou proibir, mas encontrar o equilibrio:
flexibilizar para pesquisas e tratamentos, controlar para evitar abuso e incluir para nao repetir
desigualdades. A verdadeira inovagao s6 acontecera quando a ciéncia andar de maos dadas com

a justica social e o respeito a dignidade humana (Hatzipantelis; Olson, 2024).
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3.5 Evidéncias clinicas e aplicacées terapéuticas

O interesse em psicodélicos na pratica clinica cresceu muito nos ultimos anos, e
inimeros ensaios clinicos tém sido feitos nas ultimas décadas. Pacientes relatam experiéncias
profundas e transformadoras. Além disso, muitos estudos t€m registrado taxas de respostas
positivas significativas, indicando que, por exemplo, uma sessdo de terapia assistida com

MDMA ou psilocibina pode proporcionar alivio a longo prazo dos sintomas.

3.5.1 Psilocibina

Estudos do grupo de pesquisa do Imperial College London, indicam que a psilocibina
auxilia na extingdo do medo, modifica a reatividade da amigdala e melhora a conectividade
entre diversas areas cerebrais, contribuindo para a solucao de traumas (Burback et al., 2024).

E seguro dizer que a psilocibina tem demonstrado ser o psicodélico com potencial
terapéutico mais promissor quando comparada aos demais, devido ao seu melhor perfil de
seguranc¢a em relagdo aos demais psicodélicos estudados, a sua baixa toxicidade fisiologica, a
menor taxa de propensdo ao abuso e por ter recebido oficialmente pela Food and Drug
Administration (FDA) o status de “terapia inovadora” para depressdo resistente, o que
impulsionou o desenvolvimento dos estudos sobre essa droga e demais substancias da classe
(Cameron et al., 2023).

De acordo com uma pesquisa feita por Hristova e Pérez-Jover (2023) sobre o uso de
psilocibina na terapia para depressao, os resultados de todos os estudos mostraram uma redugao
significativa nos sintomas depressivos ap6s o tratamento com uma ou duas doses de psilocibina.
A melhora sintomética foi imediata em alguns casos, apresentando resultados significativos em
um dia e uma semana apos a segunda dose. Essa melhora foi duradoura, mantendo uma redugao
significativa por até 6, 8 e 12 meses.

Outro ensaio clinico conduzido por Swift e colaboradores (2017), envolvendo a
substancia em pacientes com depressao resistente ao tratamento, ansiedade em pacientes com
cancer e TEPT, revelou que os mesmos pacientes relataram melhorias emocionais e cognitivas.
Os efeitos ansioliticos da psilocibina foram sustentados por até 6 meses apds a administragao.
Foi relatado também que os pacientes conseguiram processar ¢ recontextualizar experiéncias

traumaticas em um ambiente seguro (Breeksema et al., 2020).

3.5.2 Ecstasy
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Ensaios clinicos sobre 0 MDMA, popularmente conhecido como ecstasy, mostraram
resultados promissores, especialmente no tratamento do TEPT. Uma pesquisa conduzida pela
MAPS, na qual 90 participantes foram randomizados a receber MDMA ou um placebo durante
12 sessOes de terapia assistida, indicou que os participantes que receberam MDMA
demonstraram redu¢do significativa nos sintomas de TEPT e diminui¢do das incapacidades
associadas ao transtorno, com auséncia de eventos adversos graves (Kelmendi ef al., 2022).

Além do TEPT, o psicodélico também produziu resultados iniciais positivos para
ansiedade, especialmente em populacdes de adultos autistas. Estes resultados apontaram a
melhoraria da interagdo social e a redu¢do da ansiedade (Breeksema et al., 2020).

Os relatos qualitativos de diversos participantes dos ensaios clinicos supracitados
mostraram também a presenga dos sentimentos de empatia e conexdo, que € essencial para o
sucesso da terapia, além de que as melhorias foram duradouras, mantendo-se por meses apos o
término do tratamento.

No entanto, quando se trata da depressdo, os estudos utilizando MDMA para o
tratamento sdo limitados, com ensaios clinicos voltados especialmente para o TEPT e pacientes
em sofrimento com condi¢des que lhes oferecem risco de vida. Nao obstante, foi observado que
pacientes com pontuagdo elevada de depressdo nao experimentaram episddios depressivos apos

o uso de ecstasy; a reacdo foi imediata (Kalfas et al., 2023).

3.53 LSD

No tratamento do alcoolismo, de acordo com Cameron ¢ colaboradores (2023), um
grupo avaliou os efeitos do LSD no comportamento de consumo de etanol por até 46 dias apds
a administra¢do inicial e descobriu que o LSD diminuiu o consumo geral de etanol, e uma dose
mais alta produziu uma diminui¢do na preferéncia por etanol, sem alteracdes na ingestao geral
de liquidos. Ademais, um estudo realizado por K. Alper e colaboradores (2023), avaliando a
psilocibina no consumo de etanol em camundongos machos e fémeas, encontrou um efeito
dependente do sexo, no qual os camundongos machos tiveram o consumo e a preferéncia por
alcool diminuidos ap6s uma unica dose de psilocibina, enquanto as fémeas ndo apresentaram
alteragdes no consumo ou na preferéncia por etanol.

Em estudo liderado por Peter Gasser, foi demonstrado que o LSD foi capaz de trazer
beneficios significativos para pacientes com ansiedade e depressdo, em contextos que o0s
pacientes possuiam alguma doenca que ameagava suas vidas, através de uma terapia assistida.

Um grupo recebeu placebo e outro, uma dose controlada de LSD. Como resultado, houve uma
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reducdo estatisticamente significativa na ansiedade daqueles que receberam a dose controlada
da substancia em até 2 meses de sessoes experimentais. Eles conseguiram manter uma melhora
na qualidade de vida ap6s o acompanhamento de 12 meses (Holze et al., 2024).

Apesar de auspicioso, o perfil terapéutico do LSD necessita de mais estudos para ser

completamente compreendido.

3.5.4 Ayahuasca e DMT

Esta bebida com propriedades psicoativas, demonstra potencial terapéutico promissor
para depressao, visto que seus mecanismos envolvem modulagdo serotoninérgica e plasticidade
neural. Seus efeitos excedem a farmacologia, agindo também de maneira subjetiva, acarretando
nas experiéncias misticas e insights. Entretanto, seu uso deve ser realizado em contextos
estruturados, sejam eles ritualisticos ou terapéuticos, para minimizar riscos (Sarris et al., 2021).

Um ensaio clinico, liderado por R. G. Santos (2018), indicou que a ayahuasca pode ter
efeitos antidepressivos. Uma tUnica dose produziu efeitos significativos em pacientes com
depressdo recorrente. Esses individuos fizeram um acompanhamento de 5 anos e declararam
melhora na qualidade de vida desde o inicio do acompanhamento. Apesar de serem relatadas
nauseas e outros efeitos colaterais, a bebida apresentou boa tolerabilidade em ambiente
supervisionado e controlado (Breeksema et al., 2020).

A DMT em sua forma pura também tem sido estudada. Ela tem um perfil tnico, ja que
sua acao ¢ influenciada pela sua rapida metabolizagao quando administrada por via oral, a ndo
ser que seja administrada em conjunto com um IMAO. Apesar de ndo ter sido tdo estudada
como os demais psicodélicos, tem crescido o interesse nela como objeto de pesquisa, tendo em
vista que experiéncias anedodticas indicaram que ela pode ter potencial terapéutico na depressao

e ansiedade (Holze et al., 2024).

3.5.5 Cetamina

A cetamina (ou ketamina) ¢ um medicamento utilizado para induzir e manter anestesia,
geralmente em procedimentos de curta duragdo, mas também apresenta propriedades
psicodélicas. Embora ndo tenha sido o foco principal na maioria das pesquisas, em estudo feito
por Olson (2022), a cetamina mostrou potencial na diminui¢ao de sintomas depressivos. Foi
relatada uma a¢do rapida, em questdo de horas apds a administracao, no alivio dos sintomas de

depressao resistente aos tratamentos tradicionais.
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Existem algumas diferencas entre a cetamina e os demais psicodélicos. Enquanto os
demais psicodélicos, como LSD e psilocibina, atuam como agonistas dos receptores
serotoninérgicos, especialmente o 5-HT2A, a cetamina atua como antagonista do receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA), auxiliando na liberagdo de glutamato e, consequentemente,
melhorando a plasticidade sindptica e a excitabilidade neuronal. Isso sugere efeitos diferentes:
os outros psicodélicos provocam experiéncias mais intensas e profundas, enquanto a cetamina

induz alteragdo da percepcao e dissociagao (Vos; Mason; Kuypers, 2021).

3.5.6 Ibogaina

Extraida da planta africana Tabernanthe iboga, a ibogaina ¢ uma substincia psicoativa
largamente utilizada em rituais religiosos. O interesse nessa substancia cresceu devido aos
estudos sobre seu uso no tratamento da dependéncia quimica (Holze ef al., 2024). Embora
existam estudos observacionais, como o estudo em St. Kitts envolvendo 191 pacientes, ensaios
clinicos adequados em ambientes controlados nao foram realizados até entao. No entanto, este
mesmo estudo indicou que cerca de 92% dos participantes relataram beneficios da experiéncia
induzida pela ibogaina, associando-a a obten¢do de insights sobre comportamentos
autodestrutivos. Além disso, os sintomas de abstinéncia e o desejo por opioides foram reduzidos
(Mash, 2023).

Outro estudo observacional, desenvolvido na Nova Zelandia e conduzido por H. Alper,
envolvendo 32 individuos dependentes de opioides, demonstrou melhora significativa nestes
apos a ingestdo de 10 mg/kg de ibogaina. Esses efeitos ocorreram em escala de 12, 24 e 36
horas ap6s a ingestao da dose. A empresa DemeRx esta desenvolvendo metabdlitos especificos
da ibogaina, e um analogo da ibogaina chamado Tabernanthalog (TBG) est4 sendo pesquisado
e desenvolvido clinicamente para o tratamento da dependéncia em heroina e alcool, o que
promete um grande futuro nas pesquisas dessa substancia (Zafar ef al., 2023).

No Quadro 1 ¢ possivel ver a comparagdo entre alguns psicodélicos, destacando seus

mecanismos e aplicagdes terapéuticas.
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Quadro 1. Psicodélicos, seus mecanismos de acdo e aplicagdes terapéuticas

Substancia Alvo Cerebral Interv:e neoes Eficacia em
Terapéuticas estudos
De a 1 ~
pressao resistente, Reducdio nos
ansiedade em .
o Receptores de . sintomas
Psilocibina h pacientes com . ,
serotonina 5-HT2A . depressivos apos
doencas terminais e duas sessdes
TEPT
Receptores de Remissao na terapia
MDMA serotonina (5-HT), | TEPT e ansiedade em P
. . . de TEPT apos doze
(Ecstasy) dopamina e pacientes autistas <
: sessoes
noradrenalina
Alcoolismo, e e
) . Diminuigao do
Receptores de ansiedade e depressao ,
. . consumo de alcool
LSD serotonina 5-HT2A e em pacientes com . .
. em 46 dias apos
de dopamina doencgas que colocam
. . dose
a vida em risco
~ . Efeit
MAO e receptores de | Depressao resistente  etos
Ayahuasca e DMT . . . antidepressivos
serotonina 5-HT2A | e depedéncia quimica ..
rapidos (1 dose)
. ~ . Melhora d
Cetamina Receptores NMDA | Depressao resistente | vemora dos
sintomas em horas
92% dos pacientes
, . o relataram reducao
Ibogaina Receptores NMDA | Depedéncia quimica ¢

de desejo por
opioides

Fonte: Autoras - Geovana Mendes Ribeiro e Julia Letycia da Cunha Brito (2025).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho apresentou uma andlise sobre o potencial terapéutico dos psicodélicos e

suas aplicagdes na pratica clinica psiquiatrica. Os resultados mostraram a capacidade dessas

substancias, em ambientes controlados e em doses adequadas, de promover melhoras

significativas e duradouras na qualidade de vida dos pacientes, superando, até mesmo,

tratamentos convencionais em alguns aspectos, como na rapidez da melhora dos sintomas.

A psilocibina se destacou como a substincia mais promissora, principalmente no

tratamento da depressdo resistente aos tratamentos convencionais, por sua capacidade de

modular a reatividade da amigdala e melhorar a conectividade cerebral. O LSD demonstrou

maior potencial no tratamento do alcoolismo. O MDMA, por sua vez, apresentou eficacia no

tratamento do TEPT, favorecendo a empatia e o aprimoramento no processamento de traumas.

Ja a ayahuasca e a cetamina revelaram efeitos antidepressivos rapidos.
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Entretanto, ainda existem muitos desafios para o uso terapéutico dessas substancias,
visto que, sem controle rigoroso, as reacdes podem ser desfavoraveis. Além disso, mais
pesquisas e estudos sdo necessarios para compreender totalmente o mecanismo de ag¢do e as
reacdes nos pacientes a longo prazo. Ademais, as questoes €ticas, legais e sociais precisam ser
abordadas para que esse tipo de terapia seja seguro e acessivel.

Portanto, apesar da fronteira inovadora que os psicodélicos apresentam, o seu futuro
depende do equilibrio entre a exploragdo cientifica do seu potencial e a mitigagdo dos riscos

que o acompanham, sempre priorizando o bem-estar dos pacientes.
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