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RESUMO

A depressao é considerada uma patologia psiquiatrica que atinge a saude mental e a
qualidade de vida, gerando efeitos negativos na cogni¢cdo dos acometidos. Reconhecen-
do sua importancia, este artigo se baseia em literaturas que abordam seus diferentes me-
todos de tratamento, com foco na comparacao do psicodélico, frente ao convencional,
incluindo o uso de farmacoldgicos. Analisando, assim, os impactos positivos e negativos
causados através dos manejos terapéuticos. Nessa perspectiva, foi, entdo, realizada uma
revisdo sistematica de literatura qualitativa em que houve o emprego dos descritores:
“depression’, “therapy”, “antidepressant agents’, “psychedelic drugs” e “psychotherapy”,
com selecdo dos artigos que avaliaram: a relacdo entre a depresséo, a terapia psicodé-
lica e o tratamento convencional; contemplaram estudos realizados em humanos com
depresséo, alinhada, ou ndo, a outros disturbios e que foram publicados em inglés ou
portugués entre os anos de 2015 a 2020. Dessa forma, ao final, 20 artigos dos bancos
de dados PubMed e BVS (Biblioteca Virtual em Saude) foram utilizados. Enquanto aos
resultados, constatou-se reducéo de sintomas e melhora, tanto cognitiva quanto com-
portamental, de individuos depressivos. Além disso, os autores concordaram que ha,
como forma de tratamento, efetividade no uso de medicamentos alucindgenos, como
o LSD, embora haja uma escassez de estudos. Desse modo, ainda ha a necessidade de
mais pesquisas voltadas a confirmacao de terapias efetivas no intuito de que seja possi-
vel compreender, de forma segura, a eficacia de acdo de psicoterapicos.

Ciéncias Biolégicas e de Saude Unit | Alagoas | v.7 | n.3 | p. 35-46 | Novembro 2022 | periodicos.set.edu.br



36 | Cadernos de Graduacéo

PALAVRAS-CHAVE

Depressao. Terapia. Agentes Antidepressivos. Drogas Psicodélicas. Psicoterapia.

ABSTRACT

Depression is considered a psychiatric pathology that affects mental health and qual-
ity of life, generating negative effects on the cognition of those affected. Recogniz-
ing its importance, and ste article is based on literatures that address their different
methods of treatment, focusing on the comparison of psychedelic, compared to the
conventional, including the use of pharmacological. Thus, analyzing the positive and
negative impacts caused through therapeutic management. In this perspective, a sys-
tematic review of qualitative literature was then carried out in which the descriptors
were used: ‘depression’, “therapy”, “antidepressant agents’, “psychedelic drugs” and
“psychotherapy’, with selection of the articles that evaluated: the relationship be-
tween depression, psychedelic therapy and conventional treatment; included studies
conducted in humans with depression, aligned or not, with other disorders and that
were published in English or Portuguese between 2015 and 2020. Thus, at the end,
20 articles from the PubMed and VHL (Virtual Health Library) databases were used.
While the results were reduced, both cognitive and behavioral improvement of de-
pressive individuals were found. In addition, the authors agreed that there is, as a form
of treatment, effectiveness in the use of hallucinogenic drugs, such as LSD, although
there is a scarcity of studies. Thus, there is still a need for further research aimed at
confirming effective therapies in order to be able to safely understand the effective-
ness of psychotherapeutic action.
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1 INTRODUCAO

Incessantemente vivemos buscando opc¢des efetivas na evolucdo de pacientes
que encaram a famosa doenca do século XXI: a depressdo - uma patologia psiqui-
atrica que gera transtornos fisico-mentais, sendo causada e avaliada em fungéo de
diversos aspectos. Vale ressaltar que esta doenca ndo deve ser vista de maneira ba-
nalizada, ou seja, como uma enfermidade de facil recuperacédo e tratamento, pois
nédo envolve somente causas sociais, culturais e econémicas, mas, tambem, causas
biologicas, como a genética (MALHI; MANN, 2018).

Diante dos estudos realizados sobre esse transtorno, foi possivel considerar que
essa alteracdo psiquica € mais frequente na fase da adolescéncia ate os 40 anos, com

Ciéncias Bioldgicas e de Saude Unit | Alagoas | v.7 | n3 | p. 35-46 | Novembro 2022 | periodicos.set.edu.br



Cadernos de Graduacéo | 37

a maioria dos casos aos 20 anos de idade, acometendo mais mulheres que homens
(MALHI; MANN, 2018).

Considerando os aspectos genéticos, algumas caracteristicas influenciam dire-
tamente na progressédo ou melhora da doencga, podendo citar a sensibilizacdo causa-
da por uma condicao fenotipica voltada ao comportamento, a resisténcia a tratamen-
tos com medicacdes habituais para tal patologia, uma melhora com novos métodos
de tratamento antidepressivo em casos que apresentam certa relutancia com as tera-
péuticas convencionais e em casos que possuem algum fator de risco clinico adjunto
a depressdo, como, por exemplo, pacientes com cancer (WILLNER; BELZUNG, 2015).

Em decorréncia, os métodos mais comuns aos quais recorrem os profissionais
para tratamento da depressdo sdo farmacologia, psicoterapia ou uma combinacao
dos dois métodos dependendo do grau do transtorno (KRYSTA, 2015).

Desse modo, os tratamentos para individuos com depressdo de gravidade leve
adotam a psicoeducacado e a autogestdo. Dentre estes, estdo a Terapia Cognitivo-
-comportamental (TCC) que se concentra na mudanca de sintomas ao auxiliar pa-
cientes a identificarem pensamentos negativos que contribuem para a piora do seu
quadro depressivo, na tentativa de substitui-los por pensamentos positivos e mais
saudaveis (POHAR; ARGAEZ, 2017).

Contudo, para pacientes com um episodio depressivo maior, as diretrizes
do Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) de 2009 qualifi-
caram como tratamentos de primeira linha a maioria dos antidepressivos (KENNEDY
e outros colaboradores, 2016), conforme determinado por escalas de sintomas e/ ou
comprometimento funcional.

Na década de 1960, os medicamentos alucindogenos foram classificados em
duas classes principais: os “alucindgenos classicos serotoninérgicos” ou “psicodeli-
cos’, como as triptaminas (por exemplo, psilocibina e ibogaina), derivadas de plantas,
as fenetilaminas (por exemplo, mescalina) e as ergolinas semissintéticas (por exem-
plo, LSD) que interagem com o sistema 5-HT; além dos “anestésicos dissociativos’,
incluindo a cetamina e a fenciclidina, ativos na interacdo com os glutamatérgicos
(GREGORIO e outros colaboradores, 2018).

Surpreendentemente, desde os anos 90 e inicio dos anos 2000, os compostos
psicodélicos passam por um renovado interesse pelas comunidades clinicas terapéu-
ticas e de pesquisa, especialmente por evocar mudancas duradouras nos padrdes
habituais de pensamentos e comportamentos diante a constatacdo de transtornos
mentais. Logo, tornaram-se tratamentos para condicdes como depressao resistente,
ansiedade e depresséo relacionada a doenca, transtorno de estresse pos-traumatico
e vicio. Inclusive, a psilocibina demonstrou eficacia quando utilizada em psicoterapia
assistida para depressao resistente ao tratamento farmacologico (GREGORIO e outros
colaboradores, 2018).

O presente trabalho traz uma revisdo integrativa acerca dos tratamentos da de-
pressdo com foco na eficacia do psicodélico, diferente do convencional — com uso
de farmacos, a fim de avancar na discussao sobre formas de enfrentamento da, entéo,
doenca do século XXI, na tentativa de mudar os paradigmas existentes.
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2 METODOLOGIA

As buscas foram realizadas por meio do método de revisdo sistematica integra-
tiva de literatura, com carater qualitativo e profundidade descritiva, até abril de 2020
nas plataformas PUBMED e BVS (Biblioteca Virtual de Saude). Os descritores utilizados
foram: ‘depression’ ‘therapy’ ‘antidepressant agents’, ‘psychedelic drugs”e ‘psycho-
therapy” Assim, estes foram permutados junto a adocdo de operadores booleanos,
como "AND".

Os critérios de inclusdo foram selecionados de forma ampla, ou seja, artigos
que: avaliaram a relacdo entre a depressao, a terapia psicodélica e o tratamento con-
vencional;, contemplavam estudos realizados em humanos, com depresséo, alinhado,
ou nédo, a outros disturbios e que foram publicados em inglés ou portugués entre os
anos de 2015 a 2020. Com a aplicacao dos critérios de inclusdo, foram encontrados
1121 artigos: 1001 artigos no PUBMED e 120 na BVS nos bancos de dados.

No PUBMED, a aplicacdo realizada dos descritores: “depression” AND “therapy”
resultaram em 396 artigos; “depression” AND “antidepressant agents” em 22 artigos;
“depression” AND “antidepressant agents” em 27 artigos; “depression” AND “psychode-
lic drugs” em 7 artigos; “depression” AND “psychotherapy” em 620 artigos; e “depres-
sion” AND "psychotherapy” AND “psychodelic drugs” em 29 artigos.

Enquanto na BVS, os descritores: “depression” AND “therapy” AND “antidepres-
sant agents” resultaram em 6 artigos; “depression” AND “antidepressant agents” em 1
artigo; e "depression” AND “psychotherapy” em 113 artigos; ja que “psychodelic drugs”
ndo consta como descritor neste banco de dados. Dessa forma, os artigos que ndo
possuiam como tema central o objetivo desta revisdo foram excluidos apos a leitura
minuciosa dos seus titulos: 607 PUBMED e 65 BVS; resumos: 337 PUBMED e 48 BVS;
bem como do texto completo: 43 PUBMED e 1 BVS. Com isso, contribuiram para o
objetivo desta revisdo 14 artigos do PUBMED e 6 artigos da BVS, resultando na selecdo
dos 20 artigos utilizados como base para esse trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

No Quadro, torna-se possivel evidenciar os artigos selecionados e suas princi-
pais informag¢des contribuintes na realizacdo do estudo.

Quadro 1 — Resultados do estudo

AUTORES METODOLOGIA PRINCIPAIS INFORMACOES
AKECHI e cola- Revisdo Investigar os efeitos da psicoterapia no tratamento
boradores, 2018. Sistematica da depressdo entre pacientes com cancer avangado.

Investigar se a microdosagem psicodélica influen-
Anderson e cola- Revisdo cia as diferencas de personalidade, saude mental e
boradores, 2019. sistematica criatividade ao testar diretamente a seguranca e a
eficacia clinica.
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AUTORES METODOLOGIA PRINCIPAIS INFORMACOES
Carhart-Harris; Revisdo Pesquisa psicodélica com foco no desenvolvimento
Goodwin, 2017 sistematica da psilocibina como tratamento para a depresséao.
Carhart-Harris e - Relatos de seguranca e eficacia em 6 meses de

Revisao . .
colaboradores, . " teste de rotulo aberto de psilocibina para depres-
sistematica N .
2017. sdo resistente ao tratamento.
CULIPERS e cola- Revisio Desenvolv1mentowde tratamepto; per§opallzados
. o sobre o ouro padréo de assisténcia médica basea-
boradores, 2016. sistematica A
da em evidéncias.
HUANG e colabo- Revisio DNeterml_nar a eﬁcac1_a da psmoterapl_a na depres-
: " sdo tardia e a magnitude de seu efeito no grupo
radores, 2018 sistematica
controle.
Avaliar a eficacia das psicoterapias para adultos
[JAZ e colabora- Revisdo com depressao resistente ao tratamento além dos
dores, 2018. sistematica cuidados usuais (que inclui medicamentos antide-
pressivos).
Avaliar a eficacia clinica da terapia Morita em
JIA e colaborado- Revisdo combinag¢do com farmacoterapia em pacientes
res, 2018. sistematica com 18 anos ou mais que foram diagnosticados
com desordem depressiva.
Determinar os efeitos absolutos e relativos da
KAMENOV e cola- Revisdo psicoterapia, farmacoterapia e sua combinacao
boradores, 2016. sistematica no funcionamento e na QV em pacientes com
depressao.
Karyotaki e cola- Revisdo Efeitos a longo prazo da terapia combinada versus
boradores, 2016. sistematica monoterapia.
Ue colaborado- Revisio Avahggao a eficacia dq comportamento c?gmtl\_/o
. " terapia (TCC) para pacientes com depresséo resis-
res, 2018. sistematica . .
tente ao tratamento e seu efeito continuo.
Relata que tratamentos psicologicos sédo eficazes
para o tratamento de pacientes deprimidos na
LINDE e colabo- Revisio atencéo primaria em comparacdo com os cuida-
. o dos usuais ou com placebo. Também sugerem
radores, 2018. sistematica : ~ ~ . !
gue intervencdes que sd0 menos intensivas em
recursos podem ter efeitos semelhantes a trata-
mentos mais intensos.
Nichols, 2018. _Rev1s§9 Val~or terapeutlco do LSD em estudos <_:1e erres—
sistematica sd0, ansiedade e os vicios usando psilocibina.
Nichols; Johnson; Revisédo Efeitos terapéuticos dos psicodélicos em transtor-
Nichols, 2016. sistematica nos psiquiatricos.
Avalia se os tratamentos disponiveis da TCC tém
NOBLE e colabo- Revisdo beneficio para sintomas depressivos em pessoas
radores, 2018. sistematica com epilepsia tanto a curto e longo prazo e se a

melhora é confiavel.
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AUTORES METODOLOGIA PRINCIPAIS INFORMACOES
. Terapia assistida por psilocibina no tratamento da
Roseman e cola- Revisdo ~ . o .
. o depressao revivendo a responsabilidade emocio-
boradores, 2017. sistematica nal
RUCKER e cola- Revisédo Evidenciar a eficacia do LSD como antidepressivo
boradores, 2016. sistematica no tratamento da depressdo unipolar.
SANTOFT e cola- Revisdo Investigar o efeito de TCC para pacientes com
boradores, 2019. sistematica depressdo em atencao primaria.
Avalia a eficacia seguranca e tolerabilidade de
SANTOS e cola- Revisdo alucinégenos serotoninérgicos / psicodélicos no
boradores, 2018. sistematica tratamento de transtornos de humor, ansiedade e
uso de substancias.
Avaliar sistematicamente a efetividade de breves
ZHANG e colabo- Revisdo psicoterapias com suporte empirico para o trata-
radores, 2019. sistematica mento da depressdo e / ou ansiedade na atengéo

primaria.

Avalia a eficacia seguranca e tolerabilidade de

Reviséo alucinégenos serotoninérgicos / psicodélicos no
sistematica tratamento de transtornos de humor, ansiedade e
uso de substancias.

SANTOS e outros
colaboradores,
2018.

ZHANG € outros Avaliar sistematicamente a efetividade de breves

Revisao psicoterapias com suporte empirico para o trata-
colaboradores, . " N . -
5019 sistematica mento da depresséo e / ou ansiedade na atengédo
' primaria.

Fonte: Dados da pesquisa (2020).

Dos 20 artigos selecionados, 7 (35%) abordaram sobre a eficacia da psicoterapia
no tratamento da depressdo. Cinco artigos (25%), compararam os efeitos da psico-
terapia e do tratamento farmacoldgico, avaliando seus efeitos separadamente e em
conjunto. Por fim, 8 artigos (40%), avaliaram os efeitos da terapia psicodélica no tra-
tamento de transtornos depressivos, analisando a efetividade de substancias como o
LSD e a psilocibina como terapéuticos.

Linde e outros colaboradores (2015) e Dos Santos e outros colaboradores (2018)
destacam que, em virtude do aumento de casos no decorrer dos anos, a depressao se
encontra entre os transtornos psiquiatricos mais prevalentes na populacdo mundial,
ocupando o quarto lugar na lista de disturbios com maior carga de doencas. Segundo
Noble e outros colaboradores (2018), sua presenca esta associada ao aumento do ris-
co de suicidio, custos com saude, mortalidade e reducéo da qualidade de vida. Entéo,
Huang e outros colaboradores (2014) e ljaz e outros colaboradores (2018) esclarecem
que, dentre os tratamentos usuais para depressédo, encontram-se os antidepressivos,
a psicoterapia ou sua combinacao.

Cuijpers e colaboradores (2016) e Zhang e colaboradores (2019) ressaltam em,
respectivamente, 65% e 72% dos estudos analiticos, uma maior eficacia da TCC com-
parada a outras psicoterapias em pacientes idosos, em pacientes que possuem co-
morbidades e em universitarios que sofrem de transtorno depressivo.
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Contudo, diante dos estudos de Huang e colaboradores (2014), Karyotaki e ou-
tros colaboradores (2016), Akechi e colaboradores (2018) e [jaz e colaboradores (2018)
observa-se que, o uso isolado das psicoterapias e dos tratamentos farmacologicos
produzem efeitos positivos similares, porém, de curto prazo para a depressdo aguda.
Em contraste, Noble e colaboradores (2018) ressalta que tratamentos disponiveis da
TCC para epiléticos tém beneficio limitado para sintomas depressivos.

Nesse sentido, Kamenov e colaboradores (2016), Karyotaki e colaboradores
(2016), Ijaz e colaboradores (2018), Jia e outros colaboradores (2018) e Li e colabo-
radores (2018) ressaltam que a terapia combinada supera o uso isolado dos antide-
pressivos na resposta ao tratamento de pacientes com transtorno depressivo grave,
Ou seja, as psicoterapias de longo prazo, como a Terapia Cognitivo-Comportamen-
tal (TCC) e a Morita — estimuladora da posse do controle sob os proprios sentimen-
tos, combinadas com antidepressivos resultam em maiores taxas de remissdo em
comparacao ao uso isolado.

Posto a isto, Huang e colaboradores (2014), Kamenov e colaboradores (2016),
Karyotaki e colaboradores (2016), Akechi e colaboradores (2018), ljaz e colaboradores
(2018), Li e colaboradores (2018) e Santoft e colaboradores (2019) ressaltam que, se um
paciente, desde a atencéo primaria ao ambulatorial cancerigeno, ndo quiser aderir ao
tratamento combinado, a psicoterapia ou TCC faz-se como opgéao de tratamento efi-
caz, efetivo independente do tempo pods-tratamento, surtindo um alivio significativo
nos sintomas da depresséo e contribuindo para reducao favoravel do risco de remissao.

Contudo, de acordo com Carhart-Harris; Goodwin (2017) e Nichols (2018) uma
unica dose e os efeitos da dietilamida do acido lisérgico (LSD), no inicio da década de
1950, foram amplamente utilizados por psicologos e psiquiatras em pesquisa e pratica
clinica com adeséo a terapia, possibilitando que pacientes com doencas de ameaca a
vida depressivos fossem tratados com psicoterapia psicodélica. No entanto, Carhart-
Harris, Goodwin (2017), Roseman e colaboradores (2017), Nichols (2018), Anderson e
colaboradores (2019) ressaltam que com a aprovacéo da Lei de Substancias Contro-
ladas (CSA) de 1970, a campanha politica alarmista afetou negativamente as percep-
¢des dos psicodélicos, interrompendo, com seu novo status ilegal, as pesquisas em
humanos e contrariando a associacdo positiva entre o uso psicodélico de drogas e a
saude mental, embora houvesse algumas ressalvas.

Entretanto, Rucker e colaboradores (2016) e Nichols (2018) ressaltam que as
drogas psicodélicas sdo relativamente seguras quando usadas em ambientes medi-
camente controlados e, assim, ndo apresentam risco de dependéncia. Embora varios
tratamentos farmacologicos estejam disponiveis, estes ndo sdo eficazes para pacien-
tes com depressao resistente. Carhart-Harris e colaboradores (2017), Roseman e cola-
boradores (2017), Nichols, Johnson e Nichols (2016), Nichols (2018) relatam que, en-
quanto os psicodélicos, como a psilocibina, iniciam seus efeitos por meio do receptor
agonista de serotonina 2A (5-HT2AR), os antidepressivos, antagonistas 5-HT2AR,
possuem a capacidade de bloquea-los.

Com isso, Roseman e colaboradores (2017) e Nichols (2018) defendem que, ao
contrario dos modelos de tratamento psicofarmacologicos que buscam medicar os
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pacientes de forma crénica, o modelo psicodélico busca tratar questdes psicologicas
fundamentais por meio de um pequeno numero de sessdes psicologicas profundas
e potencialmente transformadoras. Consequentemente, Nichols, Johnson e Nichols
(2016) e Dos Santos e colaboradores (2018) sugerem em seus estudos que alucino-
genos/psicodélicos serotoninérgicos, incluindo a ayahuasca, psilocibina e dietilamida
do acido lisérgico (LSD), produzem efeitos ansioliticos, antidepressivos e antiadicti-
tivos, reduzindo a depressdao — nos casos de pacientes com cancer, os sintomas de
ansiedade e a dependéncia quanto ao alcool e tabaco.

Em consonancia, Roseman e colaboradores (2017) e Nichols (2018) também des-
tacam que, geralmente, o LSD e a psilocibina induzem a felicidade, a sinestesia audio-
visual, a alteracdo de significados acerca de percepcdes, desrealizacdo, despersonaliza-
¢do e experiéncias misticas, com aumento dos sentimentos de confianca, de empatia
emocional e da conectividade funcional do cortex visual primario com outras areas
cerebrais — organizando experiéncias cruciais interiores anteriormente suprimidos du-
rante os estados psicodélicos de consciéncia, bem como a reducdo da reatividade da
amigdala esquerda a rostos temerosos — gerando humores/rostos felizes.

Em contrapartida, Carhart-Harris e Goodwin (2017) e Carhart-Harris e colabora-
dores (2017) defendem que, independente da dose dos psicodélicos, se administrados
sem apoio psicologico podem ter eficacia limitada, e, na maioria dos casos, podem pio-
rar a condicdo do paciente. Assim, Nichols, Johnson e Nichols (2016), Rucker e colabo-
radores (2016), Carhart-Harris e Goodwin (2017), Carhart-Harris e colaboradores (2017)
e Roseman e colaboradores (2017) destacam que doses baixas de psilocibina quando
dadas em condicdes terapéuticas, produzem reducdes substanciais e duradouras na
depressdo, bem como na ansiedade e insénia, inclusive em pacientes com um diag-
nostico de doencas que ameaca a vida, como cancer, apresentando diminuicao signifi-
cativa dos escores de depressado do Inventario Rapido de Sintomas Depressivos (QIDS).

Nesse sentido, vale ressaltar que, como defendido por Rucker e colaboradores
(2016), e Nichols (2018), a combinacédo de psicodélicos junto a psicoterapia com apoio
psicologico, diante da capacidade do LSD em aumentar a persuasdo dos pacientes,
promove uma significativa atuacdo da psicoterapia, onde a persuasdo desempenha
um papel importante no processamento de emocdes positivas e na sociabilidade.
Indo além, Carhart-Harris; Goodwin (2017), Carhart-Harris e colaboradores (2017) e
Roseman e colaboradores (2017) também ressaltam que a psilocibina com apoio psi-
cologico é superior as intervencdes iniciais atuais, como antidepressivos e TCC, visto
gue com a minima exposicado de acao rapida e efeito duradouro torna o confronto
emocional mais provavel com eficacia de 50%.

4 CONCLUSAO

Os alucinogenos, como a psilocibina, demonstraram ser seguros se usados em
doses baixas em ambiente clinico controlado, proporcionando reduc¢des nos sinto-
mas de ansiedade e depressao, principalmente de pacientes com risco de vida, me-
lhorando sua qualidade e bem-estar. Entretanto, existem limita¢cdes, como a escassez
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de estudos, quanto a comparacdo entre os tratamentos convencionais e a terapia
psicodélica, que impedem a determinacdo da sua real seguranca e eficacia em condi-
¢Oes de tratamento. Assim, impossibilita a comprovacdo de que a mudanca para um
tratamento psicoldgico € mais benéfica do que persistir no continuo uso alternado da
medicacdo antidepressiva.
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