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Resumo: O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é um transtorno mental incapacitante
que afeta de 10 a 20% da populagao. Entre os pacientes diagnosticados com TDM,
uma parcela significativa n&o apresenta resposta adequada ao tratamento
convencional, que usualmente envolve a combinagdo de dois medicamentos
antidepressivos. Esses casos sdo conhecidos como Transtorno Depressivo
Resistente ao Tratamento (TDRT), representam um desafio significativo na pratica
psiquiatrica moderna. Nesse contexto, emergem novas abordagens terapéuticas que
sugerem o uso de farmacos psicodélicos: psilocibina e ketamina/esketamina, como
possiveis alternativas promissoras para o manejo do TDRT. O objetivo deste estudo
€ realizar uma revisao de literatura narrativa descritiva sobre o uso de psicodélicos:
psilocibina e ketamina/esketamina, como estratégias terapéuticas no tratamento do
TDRT. Esse estudo foi uma revisao de literatura narrativa que utilizou a base de dados
PubMed. Foram utilizados os termos: “Depressive Disorder, Treatment-Resistant",
"Psychopharmacology", "Psychotherapy"”, com os operadores booleanos “and”, “or”,
“not”. Os artigos selecionados estavam em inglés e foram publicados entre 2020 e
2025, conforme critérios de inclusdo e exclusdo. Foram encontrados 13 artigos, dos
quais 7 foram selecionados apds leitura prévia dos titulos e resumos. Os
medicamentos psicodélicos ganharam relevancia como novas estratégias
terapéuticas para tratamento de transtornos. A psilocibina: psicodélico classico de
atuacao agonista do receptor 5-HT. Esse farmaco promove uma maior concentragéo
de glutamato, aumento da neurogénese e sinaptogénese, gerando no paciente
portador TDRT uma atuagao direta nos sintomas depressivos. Ketamina/esketamina
sdo psicodélicos nao classicos da classe antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato
e estdo associados a uma rapida melhora dos sintomas depressivos e reducdo da
ideagao suicida. Esse farmaco realiza efeito em até 4 horas. A duragao do efeito é
curta, sendo sustentado por doses repetidas. No entanto, o uso desses medicamentos
ainda ndo é consenso na literatura. Assim, psilocibina e ketamina/esketamina
representam novas possibilidades terapéuticas promissoras para o TDRT, porém sao
necessarios mais estudos para consolidar sua eficacia e a dose segura.

Palavras-chave: Transtorno Depressivo Resistente ao Tratamento.
Psicofarmacologia. Psicoterapia.
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INTRODUGAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) €& um transtorno mental que afeta
negativamente a capacidade funcional do individuo e acomete cerca de 10% a 20%
das pessoas ao longo da vida (McMullen et al., 2021). Nesse sentido, muitos tipos de
medicamento tém os efeitos comprovados para o TDM, mas a exposi¢ao prolongada
gera uma reducéo da resposta terapéutica com a nao realizagao do efeito esperado.
Com isso, pacientes que tem TDM que nao respondem ao tratamento apropriado sao
portadores da “depressao dificil de tratar’, nomeados tecnicamente de Transtorno
Depressivo Resistente ao Tratamento (TDRT) (Pozuelo Moyano et al., 2025; Sforzini et
al., 2022).

O TDRT é por definigdo quando ocorre uma falha terapéutica de obter resultados
positivos no tratamento com pelo menos o uso de dois farmacos convencionais
antidepressivos. De maneira geral, os farmacos combinados mais usados para tratar
a depressao sao inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRS) ou inibidores
da recaptacao de serotonina e norepinefrina (ISRSNs) (Pozuelo Moyano et al., 2025). O
TDRT é comum, incapacitante ao portador e tem um tratamento mais caro em relagao
ao convencional de antidepressivos. Ademais, esse transtorno pode ser fatal, pois os
pacientes portadores de TDRT apresentam maiores taxas de tentativa de suicidio
(Sackeim et al., 2024).

Com os avangos da psiquiatria, os medicamentos de agao psicodélica ganharam
destaque para o tratamento de diversos transtornos psiquiatricos como novas
abordagens terapéuticas (Rosenblat ef al., 2024). A psilocibina, um psicodélico classico,
tem demostrado potencial para o tratamento da TDRT. Sua atuagédo € como agonista
dos receptores 5-HT, relatado com associagao da indugao da plasticidade, exercendo
efeito nos neurdnios corticais. Nesse sentido, promove uma maior concentragcéo de
glutamato, aumento da neurogénese e sinaptogénese, gerando no paciente portador
TDRT uma atuacgéo direta nos sintomas depressivos. Assim, a psicoterapia assistida
com psilocibina tem sido relacionada com os efeitos antidepressivos no tratamento
desse transtorno (Korkmaz et al., 2024; Rosenblat et al., 2024). No entanto, evidencias
sobre a dose adequada para uso seguro deste psicodélico ainda nao foram
determinadas (Rosenblat et al., 2024).
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Dessa maneira, vale destacar Ketamina/esketamina que €& um psicodélico nao
classico. Assim, Ketamina e a esketamina, forma intranasal do farmaco, séo
medicamentos da classe antagonista do receptor N-metil-D-aspartato. A atuagao
inibitoria desses receptores esta associada a um grande aumento da
neuroplasticidade, influenciando diretamente nos sintomas depressivos (Joneborg et
al., 2022; McMullen et al., 2021; Sackeim et al., 2024). Além disso, esses farmacos
aparentam desenvolver uma melhora significativa e rapida dos sintomas da TDRT e,
também, uma reducdo da tendéncia suicida. Ketamina/esketamina tem um alivio
sintomatico muito rapido, apdés 4h no organismo. No entanto, um fator de dificuldade
seria da duragao do efeito do medicamento. Apresentam uma duracéo curta, em torno
de 2 a 4 semanas até o paciente ter recaidas (Joneborg et al., 2022; McMullen et al.,
2021; Pozuelo Moyano et al., 2025).

Diante disso, o objetivo deste estudo é realizar uma reviséo de literatura narrativa
descritiva sobre o uso de psicodélicos: psilocibina e ketamina/esketamina, como

novas estratégias terapéuticas no tratamento do transtorno depressivo resistente.

METODOS

O presente estudo foi uma revisao de literatura narrativa descritiva, sem envolvimento
de seres vivos. Utilizou-se a base de dados PubMed para consulta. Os termos de
busca foram “Depressive Disorder, Treatment-Resistant", "Psychopharmacology",
"Psychotherapy". Para o refinamento da busca foram utilizados os operadores

[

booleanos: “and”, “or”, “not”. Os critérios de inclusao foram: artigos em inglés,
publicados no periodo entre 2021 e 2025, estudos de revisao sistematica com meta-
analise e revisdo de literatura. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
cartas ao editor, ensaios clinicos randomizados e artigos nédo pertinentes a tematica

proposta.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca sistematica da literatura resultou em um total de 13 artigos cientificos que
abordavam o tema do uso de psicodélicos como estratégia terapéutica no tratamento
do TDRT. Apés leitura preliminar de titulos e resumos, 7 foram selecionados por sua

relevancia e atualidade. A escassez de estudos encontrados evidencia que o uso de
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psicodélicos no TDRT & um tema recente e ainda pouco explorado pela comunidade
cientifica. Esse dado demonstra a existéncia de uma lacuna na literatura que pode

servir de estimulo para a realizagao de pesquisas futuras.

O TDRT é definido quando ha uma falha terapéutica com o uso de dois medicamentos
que apresentam mecanismos de agao diferentes, geralmente com ISRS e/ou ISRSNs.
A literatura evidenciou que, diante dessa falha terapéutica de convencional, a
probabilidade de resposta aos outros antidepressivos convencionais subsequentes é
reduzida (Pozuelo Moyano et al., 2025; Sackeim et al., 2024). Nesse sentido, novas
abordagens terapéuticas com o uso de medicamentos psicodélicos classicos e néo
classicos ganharam destaque para o tratamento de TDRT (Korkmaz et al., 2024; Pozuelo
Moyano et al., 2025).

Os medicamentos de agao psicodélica sdo novas abordagens terapéuticas para
diversos transtornos psiquiatricos e aparentam ter eficacia no tratamento de TDRT
(Rosenblat et al, 2024). Os medicamentos psicodélicos ou alucinégenos
serotoninérgicos sao substancias com atuagao agonista dos receptores 5-HT. Esses
medicamentos atuam nas sinapses serotoninérgicas e no mecanismo de recompensa
do cérebro, provocando algumas altera¢des. Essas alteragdes sdo: alucinagdes,
ilusbes visuais e alteragbes na percepgcdo sensorial de maneira geral. Os
medicamentos psicodélicos parecem ter um efeito antidepressivo com o aumento da
liberagdo de glutamato e a prépria ligagao agonista nos receptores 5-HT promovem
um efeito eficaz em tratamentos ansioliticos e antidepressivos (Korkmaz et al., 2024;
Rosenblat et al., 2024).

Um medicamento de efeito psicodélico € psilocibina. Esse farmaco tem a funcao de
um psicodélico classico, ou seja, atua como agonista dos receptores 5-HT. Esse
farmaco aliado a psicoterapia assistida apresentou melhoria da gravidade da
depressao autorrelatada (Korkmaz et al., 2024; Rosenblat et al., 2024) O uso da
psilocibina com doses repetidas aparentou ter um efeito na diminuigdo da gravidade
da depressao do individuo (Korkmaz et al., 2024; Rosenblat et al., 2024).

Nesse sentido, essa forma de atuacao da psilocibina como agonista de receptores 5-
HT foi relatado na literatura com associacdo na indugéo da plasticidade, exercendo
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efeito nos neurdnios corticais. Com isso, promove uma maior liberagao de serotonina,
dopamina, glutamato e o aumento da neurogénese e sinaptogénese, gerando no
paciente portador TDRT uma atuagao direta nos sintomas depressivos. (Korkmaz et
al., 2024; Rosenblat et al., 2024) Dessa forma, o farmaco pode ter uma relagao intrinseca
com a diminuicdo da tendéncia suicida e no tratamento dos sintomas depressivos do
individuo com TDRT. No entanto, ndo € um consenso na literatura quanto a definicdo
da dose segura deste tipo de terapia e sobre a eficacia do medicamento no tratamento
do TDRT. Apesar disso, o farmaco foi relatado na literatura como uma nova
abordagem terapéutica promissora para o tratamento do transtorno depressivo
resistente ao tratamento. (Korkmaz et al., 2024; Rosenblat et al., 2024)

Ademais, outro farmaco de efeito psicodélico ganhou destaque para tratamento de
transtornos mentais que estdo associadas a mudangas de mecanismos neurais:
Ketamina ou esketamina. Ao agirem na inibicdo dos receptores de N-Metil-D-aspartato
ketamina/esketamina sdo considerados psicodélicos nao classicos, pois os classicos
atuam como agonista dos receptores 5-HT. (Joneborg et al., 2022; Korkmaz et al., 2024;
McMullen et al., 2021). Com essa atuacao inibitoria desses receptores esta associada
a um grande aumento da neuroplasticidade sinaptica, influenciando diretamente nos
sintomas depressivos no qual a plasticidade esta reduzida. Esse medicamento
demonstrou a capacidade de realizar efeito em 4 horas dentro do organismo e a agéo
de reduzir significativamente os sintomas depressivos e a ideagéo suicida, podendo
atuar diretamente na TDRT (Joneborg et al., 2022; McMullen et al., 2021)

Foi relatado na literatura que a duragao do efeito da ketamina/esketamina é curta,
cerca de 2 a 4 semanas até a recaida do paciente, sendo uma dificuldade para o
tratamento do TDRT (McMullen ef al., 2021) No entanto, com a manutengao das doses
repetidas o farmaco consegue realizar efeito por mais tempo. Apesar de ser um
farmaco promissor que aparenta ter um efeito direto nos sintomas depressivos dos
pacientes com TDRT, o uso deste medicamento ainda ndo é consenso na literatura.
Vale ressaltar que ha questionamentos sobre a sua eficacia e a dosagem segura.
(Pozuelo Moyano et al., 2025) Portanto, psilocibina e Ketamina/esketamina podem ter

relagdo como novas abordagens terapéuticas promissoras em psiquiatria para o
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tratamento do TDRT (Korkmaz et al., 2024; McMullen et al., 2021; Pozuelo Moyano ef al.,
2025; Sackeim et al., 2024).

CONCLUSOES

Assim, o uso de medicamentos com efeito psicodélicos como psilocibina e
ketamina/esketamina representam novas possibilidades terapéuticas promissoras
para o tratamento do TDRT ao apresentarem possivel eficacia quanto aos sintomas
depressivos e tendéncia suicida. No entanto, para a consolidacdo desses
medicamentos sdo necessarios mais estudos para comprovacao cientifica da eficacia
e da dose segura desses medicamentos. Dessa forma, este trabalho n&o se esgota

em si mesmo, mas busca instigar novas pesquisas acerca do tema.
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