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RESUMO

A area da Psiquiatria atualmente se encontra em uma delicada e complexa situagao,
nao apenas relacionada ao aumento dos diagnodsticos de transtornos mentais mas,
sobretudo, no ambito de seus tratamentos. Nesse contexto, as pesquisas com
substancias psicodélicas tém ressurgido nas ultimas décadas, apresentando
resultados promissores na terapéutica de uma variedade de condicdes psiquiatricas.
Este estudo tem por objetivo investigar e analisar, por meio de uma revisédo
bibliografica qualitativa, de que maneira o modelo sob o qual estdo sendo conduzidas
as pesquisas com substancias psicodélicas, denominada Psicoterapia-Assistida por
Psicodélicos (PAP), emerge no contexto atual da psiquiatria moderna. Por meio da
discussao apresentada, € possivel verificar que o modelo de intervencao da PAP
representa um paradigma emergente na subespecialidade denominada Psiquiatria
Intervencionista, ao passo que mantém a autonomia e participagdo dos sujeitos em
seus processos terapéuticos, oferecendo uma combinagao inovadora entre aspectos
psicofarmacologicos e psicoterapicos para o tratamento de diversos transtornos
mentais.

Palavras-chave: Substancias Psicodélicas. Psiquiatria. Psicoterapia. Transtornos
Mentais.
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ABSTRACT

The field of Psychiatry is currently in a delicate and complex situation, not only related
to the increase in diagnoses of mental disorders, but especially in terms of its
treatments. In this context, research with psychedelic substances has resurfaced in
recent decades, presenting promising results in the therapy of a variety of psychiatric
conditions. This study aims to investigate and analyze, through a qualitative literature
review, how the approach under which research with psychedelic substances, called
Psychedelic-Assisted Psychotherapy (PAP), emerges in the current context of modern
psychiatry. Through the presented discussion, it is possible to verify that the
intervention model of PAP represents an emerging paradigm in the subspecialty known
as Interventional Psychiatry, while maintaining the autonomy and participation of
individuals in their therapeutic processes, offering an innovative combination of
psychopharmacological and psychotherapeutic aspects for the treatment of various
mental disorders.

Keywords: Psychedelic Substances. Psychiatry. Psychotherapy. Mental Disorders.
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RESUMEN

El area de la Psiquiatria se encuentra actualmente en una situacion delicada y
compleja, no solo relacionada con el aumento de los diagnésticos de trastornos
mentales, sino especialmente en cuanto a sus tratamientos. En este contexto, la
investigaciéon con sustancias psicodélicas ha resurgido en las ultimas décadas,
presentando resultados prometedores en la terapia de una variedad de condiciones
psiquiatricas. Este estudio tiene como objetivo investigar y analizar, a través de una
revision bibliografica cualitativa, el modelo bajo el cual se estan llevando a cabo las
investigaciones con sustancias psicodélicas, denominado Psicoterapia-Asistida por
Psicodélicos (PAP), esta emerge en el contexto actual de la psiquiatria moderna. A
través de la discusion presentada, es posible verificar que el modelo de intervencion
de la PAP representa un nuevo paradigma en la subespecialidad denominada
Psiquiatria Intervencionista. Al tiempo que mantiene la autonomia y participacion de
los sujetos en sus procesos terapéuticos, ofrece una combinacion innovadora entre
aspectos psicofarmacoldgicos y psicoterapéuticos para el tratamiento de diversos
trastornos mentales.

Palabras clave: Sustancias Psicodélicas. Psiquiatria. Psicoterapia. Trastornos
Mentales.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BDNF — Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro
DMT — N,N-Dimetiltriptamina

ECP - Estimulacao Cerebral Profunda

ECT — Eletroconvulsoterapia

EMT - Estimulagdo Magnética Transcraniana
ENV — Estimulagao do Nervo Vago

EUA - Estados Unidos da América

FDA — Food and Drug Administration

LSD - Dietilamida do acido lisérgico

MDMA - 3,4-metilenodioximetanfetamina

PAP — Psicoterapia-Assistida por Psicodélicos
TCC — Terapia Cognitivo-Comportamental

TDM — Transtorno Depressivo Maior

TEPT — Transtorno de Estresse Pds-Traumatico
TOC — Transtorno Obsessivo-Compulsivo

OMS - Organizagcado Mundial da Saude
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1 INTRODUGAO

Estimativas epidemiol6gicas sugerem que 0s transtornos mentais tém se
tornado cada vez mais um dos principais fatores que provocam perda da saude global
e incapacitacdo, ocasionando impactos socioecondmicos e no bem-estar humano
expressivos (GBD 2019 MENTAL DISORDERS COLLABORATORS, 2022; ARIAS;
SAXENA; VERGUET, 2022). A titulo de exemplo, estima-se que 0s transtornos
depressivos afetem mais de 300 milhfes de pessoas em todo o mundo,
caracterizando-os como um dos maiores desafios para a saude publica, uma vez que
frequentemente seguem um curso cronico que prejudica substancialmente a
capacidade ocupacional e a qualidade de vida dos individuos (LIM et al., 2018).

Os transtornos mentais apresentam um crescimento consideravel em sua carga
global nas ultimas décadas, sendo os transtornos depressivos e ansiosos 0s mais
prevalentes e que acometem individuos em todas as faixas etarias (GBD 2019
MENTAL DISORDERS COLLABORATORS, 2022). Em 2008, a Organizacao Mundial
da Saude (OMS) classificou a depressdo como a terceira maior causa de carga global
de doenca em todo o mundo, projetando que o transtorno sera a primeira em 2030
(WHO, 2008). Ao mesmo tempo, houve um aumento significativo do consumo de
medicamentos psiquiatricos na Ultima década, sendo que os mais amplamente
utilizados sdo os denominados antidepressivos, que habitualmente sdo prescritos
para muitas outras condi¢des além da depressdo (BRAUER et al., 2021).

O tratamento psiquiatrico tradicional geralmente ocorre de maneira
ambulatorial, consiste principalmente na prescricdo de psicofarmacos de uso
continuo e, no padrao-ouro para grande parte dos transtornos, em associa¢cdo com
acompanhamento psicoterapéutico (LEICHSENRING et al., 2022). No entanto, os
medicamentos  psiquiatricos frequentemente apresentam efeitos adversos
significativos e variaveis, além de poderem induzir tolerancia e proporcionarem
resultados geralmente condicionados ao uso prolongado (GOTZSCHE; YOUNG;
CRACE, 2015).

Apesar dos esforcos, os tratamentos psicofarmacologicos muitas vezes nao
sdo eficazes para certas condigcdes psiquiatricas, consideradas resistentes ao
tratamento, o que afeta entre 20% e 60% dos pacientes diagnosticados, como em
casos de depressdo, ansiedade, estresse poOs-traumético, TOC e dependéncia
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guimica, incluindo alcoolismo e tabagismo (HOWES; THASE; PILLINGER, 2021). No
caso dos transtornos depressivos, estima-se que entre 30% e 50% dos pacientes
diagnosticados possam nao ter resposta terapéutica, e aproximadamente 1/3 possam
ser considerados resistentes ao tratamento, apresentando resposta muito pouco
superior aos efeitos de placebo (MCINTYRE et al., 2023).

Muitas terapias psicofarmacologicas estdo fundamentadas em teorias
neurobiolégicas dos transtornos que estdo sendo questionadas e continuamente
revisadas em termos fisiopatolégicos, a exemplo da teoria monoaminérgica da
depressdao (MONCRIEFF et al., 2022). Além disso, a descoberta de novos
medicamentos psicotropicos diminuiu nas Ultimas décadas, e 0S poucos novos
psicofarmacos langcados no mercado em sua maioria hdo demonstraram ser mais
eficazes do que os ja existentes, embora possam ter um perfil de efeitos colaterais
atenuado (GRIBKOFF; KACZMAREK, 2023; HYMAN, 2012).

Ademais, esses medicamentos geralmente ndo atuam efetivamente nos
modelos cognitivos subjacentes aos transtornos mentais, agindo muito mais na
estabilizacdo de sintomas durante seu uso, 0 que gera um padrdo comum de
necessidade do tratamento continuo em seus usuérios (JAUHAR et al., 2019). Por
isso, além da psicofarmacologia, diversas abordagens de psicoterapia apresentam-se
como opc¢des de tratamento principal ou adjuvante para variados transtornos mentais
(CROTTY et al.,, 2023; PLESSEN et al.,, 2023). Embora algumas apresentem
evidéncias de resultados satisfatérios para muitas condi¢cdes psiquiatricas, grande
parte de seus efeitos também estao limitados ao longo prazo, demandam alta adeséo
e, para muitos quadros, apresentam-se ainda insuficientes (LEICHSENRING et al.,
2022).

Esses fatores fazem parte de uma complexa situacdo que vem sendo apontada
como uma possivel tripla crise na area da psiquiatria, ndo apenas quanto as teorias
de explicacéo fisiopatoldgica e ao aumento de diagndsticos de transtornos mentais,
mas, sobretudo, no ambito da terapéutica (ROSE, 2016). Nesse contexto, a
emergente necessidade clinica gerada a partir das limitacdes enfrentadas pelas
terapias psicofarmacologicas, aliadas a novas descobertas tecnoldgicas, acelerou o
desenvolvimento de uma série de intervencdes que utilizam neurotecnologias para
identificar e modular circuitos cerebrais disfuncionais subjacentes a distUrbios
psiquiatricos (WILLIAMS et al., 2014Db).

12
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Assim como em outras areas médicas (Radiologia, Cardiologia, Neurologia
etc.), foi proposto o termo “Psiquiatria Intervencionista” para descrever as terapias que
sdo mais procedimentais e invasivas do que o tratamento padrdo dentro da
especialidade, como a Eletroconvulsoterapia (ECT), a Estimulagdo Magnética
Transcraniana (EMT), a Estimulacdo do Nervo Vago (ENV) e a Terapia de
Estimulacéo Cerebral Profunda (ECP) (CONWAY; SACKEIM, 2022; WILLIAMS et al.,
2014a).

Embora originalmente proposta para técnicas de estimulacdo cerebral e
neuromodulacéo, a Psiquiatria Intervencionista também se estende a procedimentos
mais invasivos em interface com outras especialidades, como intervenc¢des cirargicas
(por exemplo, neurocirurgia baseada em circuito para transtorno obsessivo-
compulsivo intratavel) (PADBERG et al., 2022; RASMUSSEN; GOODMAN, 2022).

Essa subespecialidade concentra-se em oferecer uma alternativa a casos
resistentes e severos de transtornos mentais de maneira mais pontual. Algumas
intervengdes buscam, inclusive, resolver de forma réapida os sintomas (CONWAY;
SACKEIM, 2022). Porém, a maioria dessas opc¢des terapéuticas atuais apresenta um
modo de intervengédo centrado exclusivamente em altera¢des de circuitaria do sistema
nervoso, de maneira invasiva-passiva, ndo sendo capaz de oferecer experiéncias
psicologicas que fornecam conteldos cognitivos para processos terapéuticos ativos.

Mirando nessa possibilidade, novas abordagens psiquiatricas tém como
proposta se valer das propriedades alteradoras de consciéncia de substancias
denominadas “psicodélicas” para associar intervencdes psicoterapéuticas a seus
efeitos agudos, aos moldes de um procedimento intervencionista, porém com uma
combinacdo particularmente inovadora entre psicofarmacologia e psicoterapia para
alguns transtornos (GREENWAY et al., 2020; MAJIC et al., 2017; PADBERG et al.,
2022).

13
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Investigar e analisar de que maneira 0 modelo de intervengao sob o qual estao
sendo conduzidas as pesquisas com substancias psicodélicas, a Psicoterapia-

Assistida por Psicodélicos (PAP), emerge no contexto atual da psiquiatria moderna.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar as substancias psicodélicas por meio de sua classificacdo
farmacoldgica;

- Investigar as bases neurobioldgicas da acdo dos psicodélicos no organismo
humano, bem como correlacionar seus efeitos com os beneficios terapéuticos
verificados;

- Descrever brevemente o historico das pesquisas com psicodélicos no campo
da Psiquiatria;

- Caracterizar o modelo geral da Psicoterapia-Assistida por Psicodélicos;

- Discorrer sobre as evidéncias de um paradigma emergente na Psiquiatria

Intervencionista.
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3 METODO

Este trabalho adota uma abordagem qualitativa caracteristica de uma revisao
narrativa, reconhecida por descrever e discorrer o estado da arte de uma teméatica
especifica, possibilitando uma discussdo ampliada quando ha limitagbes no
estabelecimento de uma pergunta de pesquisa precisa (SUKHERA, 2022). Apesar de
apresentar baixo nivel de evidéncia cientifica devido ao menor rigor metodoldgico na
selecdo de artigos, sujeitas a viés de selecéo, revisfes narrativas Sdo essenciais para
apresentar o estado atual da construcdo cientifica de temas especificos, levantando
guestdes e discussoes interpretadas por perspectivas diferentes, que colaboram para
a atualizagdo do conhecimento e avango de determinado campo (GREENHALGH,;
THORNE; MALTERUD, 2018).
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4 DESENVOLVIMENTO
4.1 SUBSTANCIAS PSICODELICAS

Os psicodélicos podem ser definidos como um conjunto de compostos
psicoativos que atuam sobretudo no sistema serotoninérgico cerebral e sdo capazes
de alterar agudamente o estado de consciéncia, a percep¢do e o pensamento de
individuos, produzindo diferentes experiéncias sensoriais e emocionais (KELMENDI
et al., 2022; NICHOLS, 2016). A palavra "psychedelic” foi proposta pelo psiquiatra
britanico Humphry Osmond, em 1957, pela composi¢cdo dos radicais do grego
"psyche", que representa o conceito de “mente”, e "deloun”, que expressa a ideia de
“revelar, manifestar” (OSMOND, 1957). Assim, o termo traduzido “psicodélico” pode
ser entendido como "manifestador da mente", referindo-se aos efeitos alteradores de
consciéncia caracteristicos dessas substancias.

Outros termos podem ser frequentemente utilizados para enfatizar diferentes
aspectos das experiéncias psicolégicas produzidas por esses compostos, como
“alucindgenos”, que focaliza nas alteracbes sensoperceptivas, “entedgenos”, que
ressalta as experiéncias de cunho mistico-espiritual, e “empatégenos” ou
“‘entactdgenos”, que destacam os efeitos socioemocionais de algumas substancias
(KELMENDI et al., 2022; SOLMI et al., 2022). A diversidade na terminologia reflete a
existéncia de um amplo espectro de potenciais efeitos subjetivos de compostos
semelhantes em seus mecanismos de acdo neurobiolégica (VOLLENWEIDER,;
PRELLER, 2020).

Farmacologicamente, os psicodélicos podem ser divididos em duas classes
com base em sua estrutura quimica: triptaminas e fenetilaminas (KWAN et al., 2022).
Dentre as triptaminas, destacam-se o LSD (dietilamida do acido lisérgico), uma
ergolina sintetizada em 1938 pelo quimico suico Albert Hoffman; a Psilocibina,
encontrada naturalmente em diversos cogumelos do género Psilocybe; e a DMT (N,N-
dimetiltriptamina), produzida por varios géneros de plantas e animais, inclusive
também de forma endogena pelo corpo humano (BARKER; MCILHENNY;
STRASSMAN, 2012; JOHNSON et al., 2019). Ja dentre as fenetilaminas, evidencia-
se a Mescalina, encontrada em alguns cactos, como o peiote (VAMVAKOPOULOU et
al., 2022).

Todas essas substancias compartilham o mesmo farmacéforo basico, que
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muito se assemelha a estrutura molecular do neurotransmissor serotonina, permitindo
acOes muito semelhantes em receptores serotoninérgicos especificos do sistema
nervoso central (KWAN et al., 2022). Tal caracteristica em comum é o fator
determinante para que essas substancias sejam classificadas como “psicodélicos
classicos” (JOHNSON et al., 2019).

Além dos psicodélicos classicos, existem substancias atipicas que promovem
efeitos psicoldgicos similares, mas nao compartilham o mesmo mecanismo de acao.
Esses incluem algumas fenetilaminas, como o MDMA (considerado um
‘empatogeno”); delirantes, como 0 muscimol e escopolamina (considerados
“alucin6genos nado-serotoninérgicos”); e dissociativos, como a ibogaina, cetamina,
salvinorina A e o oOxido nitroso (SOLMI et al., 2022). Essas substancias séo
eventualmente referidas como psicodélicas, sob uma perspectiva classificatéria mais

ampla.

4.2 NEUROBIOLOGIA E POTENCIAIS TERAPEUTICOS DOS PSICODELICOS

Os efeitos dos psicodélicos no sistema nervoso central podem ser
considerados em niveis moleculares, celulares e de redes cerebrais (KELMENDI et
al.,, 2022; KWAN et al.,, 2022). Em nivel molecular, os psicodélicos classicos
apresentam-se como agonistas parciais de receptores de serotonina, principalmente
o subtipo 2A (5-HT2A), sendo essas ligacdes as principais responsaveis pelos efeitos
alteradores da consciéncia desses compostos (HALBERSTADT, 2015; LOPEZ-
GIMENEZ; GONZALEZ-MAESO, 2018). Dentre outros receptores que provavelmente
também contribuem, a maioria dos psicodélicos ativam receptores 5-HT2C, enquanto
muitas triptaminas também tém alta afinidade pelos receptores 5-HT1A (ERKIZIA-
SANTAMARIA et al., 2022; KWAN et al., 2022).

Empatogenos, como o MDMA, sdo excecdes, pois atuam principalmente
inibindo a recaptacao de serotonina, noradrenalina e dopamina, aumentando de forma
aguda a oferta desses neurotransmissores endogenos na fenda sinaptica (DE LA
TORRE et al., 2004).

As ligacdes dos psicodélicos nesses receptores de serotonina, além de acionar
tanto vias excitatorias quanto inibitérias em areas distintas do cérebro, ativam
diferentes vias de transducédo de sinais dentro dos neurénios diretamente envolvidas

com o aumento da plasticidade cerebral (LY et al., 2018; VARGAS et al., 2023,
17
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VOLLENWEIDER; PRELLER, 2020). Essas ativacdes conduziriam, inclusive, a efeitos
na expressao génica, o que inclui o aumento da transcricdo de genes associados a
neuroplasticidade (por exemplo, o Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro - BDNF)
(CALDER; HASLER, 2022; MOLINER et al., 2023; SHAFIEE et al., 2024). Devido a
isso, 0s psicodélicos podem atuar promovendo diferentes processos neuroplasticos
de forma rapida e prolongada, como a dendritogénese, sinaptogénese e neurogénese
(CALDER; HASLER, 2022; LY et al., 2018).

Através desses mecanismos de neuroplasticidade, o sistema nervoso pode
remodelar-se, dando origem a novas conexdes sinapticas que criam a base biologica
para a funcdo mental (APPELBAUM et al., 2022). Uma disfuncdo na plasticidade
cerebral, por sua vez, estd subjacente a um amplo espectro de disturbios
neuropsiquiatricos, incluindo depressdo, dependéncia quimica, deméncias e
transtorno de estresse pés-traumatico (APPELBAUM et al., 2022; KAYS; HURLEY;
TABER, 2012). Portanto, em conjunto, tais efeitos transcricionais e estruturais dos
psicodélicos, que persistem além de suas curtas meias-vidas no organismo, podem
refletir modificacdes funcionais positivas e duradouras no cérebro (APPELBAUM et
al., 2022; BARRETT et al., 2020; GRIECO et al., 2022; LY et al., 2018, 2020).

J4 em nivel de redes cerebrais (agrupamentos de regides funcionalmente
interconectadas), os efeitos dos psicodélicos apresentam certa seletividade
condicionada pelos padrées especificos de expressdo dos receptores de serotonina
em diferentes areas do cérebro (DAWS et al., 2022; NICHOLS, 2016; PRELLER,
2018). Os receptores 5-HT2A sdo encontrados predominantemente no neocértex,
talamo, locus coeruleus, area tegmental ventral, amigdala e claustrum (NICHOLS,
2016). Tais areas estdo envolvidas em redes cerebrais de larga escala e os efeitos
psicodélicos demonstram alterar momentaneamente o funcionamento dessas redes,
afetando ndo apenas as sensoriais e de controle executivo, mas principalmente uma
envolvida em processos cognitivos de introspec¢cédo e autorreferéncia, denominada
Rede de Modo Padrdo (CARHART-HARRIS et al.,, 2012; GATTUSO et al., 2023;
KWAN et al., 2022; PETRI et al., 2014; VOLLENWEIDER; PRELLER, 2020).

Portanto, um dos grandes diferenciais terapéuticos da farmacodinamica dos
psicodélicos pode estar na maneira como essas substancias alteram o funcionamento
da conexao cerebral global, especialmente da Rede de Modo Padrao, uma vez que

essa tem sido foco de diversos estudos que avaliam seu papel nas divagacbes
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mentais, lembranca do passado e planejamento do futuro, de modo que seu aumento
disfuncional tem sido associado, por exemplo, a inflexibilidade cognitiva, processos
traumaticos e a sintomas ansiosos e depressivos (ANDREWS-HANNA;
SMALLWOOD; SPRENG, 2014; GATTUSO et al., 2023).

Observacgfes de neuroimagem sugerem que durante a acdo dos psicodélicos
h& uma diminuicédo funcional da Rede de Modo Padrdo e um aumento na integracao
e conectividade funcional entre redes, refletindo uma mudanca de um cérebro mais
modular e segregado para uma rede global mais interconectada (CARHART-HARRIS
et al.,, 2012; DAWS et al., 2022; PALHANO-FONTES et al., 2015). Essas mudancas
provavelmente estdo correlacionadas com o estado momentaneo de flexibilidade
psicoldgica caracteristico da experiéncia psicodélica, que abre oportunidades para
novas associacdes de ideias, reinterpretacdo de memorias e ressignificacdo de
traumas e crencas limitantes (PRELLER; VOLLENWEIDER, 2016; YADEN;
GRIFFITHS, 2020). Tais efeitos subjetivos tém potencial de promover repercussfes
psicolégicas positivas durante e ap0s a acdo psicodélica (BARRETT et al., 2020;
DAWS et al., 2022; MCCULLOCH et al., 2021; YADEN; GRIFFITHS, 2020).

Essas observacdes também conduzem a hipétese de que as modificacdes que
ocorrem nessas redes poderiam estar relacionadas com um fenédmeno psicolégico
frequente em individuos que passam por experiéncias psicodélicas, denominado
“dissolucao do ego” (LEBEDEV et al., 2015; STOLIKER et al., 2022; TAGLIAZUCCHI
et al., 2016). Tal fenbmeno é caracterizado pela perda temporaria da sensacéo de
individualidade e de separacao do "eu" em relacdo ao mundo externo, relatado como
uma sensacao de interconectividade vital e pertencimento a um “todo maior”, que vem
sendo indicado como fator relevante para varios dos efeitos terapéuticos da
experiéncia psicodélica (KALUZNA et al., 2022; LETHEBY; GERRANS, 2017;
PRELLER; VOLLENWEIDER, 2016).

Esse fendbmeno muitas vezes se assemelha com experiéncias de natureza
mistico-espirituais, isto é, vivéncias subjetivas caracteristicas relatadas por individuos
em diferentes culturas e tradi¢cdes espirituais envolvendo um forte senso de unicidade,
transcendéncia do tempo e espaco, sentimento de conexdao com algo maior que Si
proprio, entre outras caracteristicas (GRIFFITHS et al., 2006; JOHNSON et al., 2019;
BARRETT; GRIFFITHS, 2018). Essa peculiaridade também foi determinante para que

os efeitos de algumas dessas substancias encontradas naturalmente ja fossem
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explorados tradicionalmente por diversos povos e culturas (CAROD-ARTAL, 2015;
NICHOLS, 2016).

4.3 BREVE HISTORICO DOS PSICODELICOS NA PSIQUIATRIA

Embora o uso medicinal de psicodélicos naturais ja tivesse sido identificado por
diferentes povos ha milhares de anos, essas substancias foram de interesse
proeminente dentro da Psiquiatria e das neurociéncias somente no século XX, apés a
descoberta do LSD e a popularizacdo do uso ritualistico de peiote e cogumelos por
povos tradicionais do México (NICHOLS; WALTER, 2020). Durante as décadas de
1950 e 1960, os psicodélicos foram alvo de pesquisas para diversas condi¢coes
psiquiatricas, como depressado, alcoolismo, dependéncia quimica e psicose
(NICHOLS; WALTER, 2020; RUCKER; ILIFF; NUTT, 2018). Nesse periodo, a
pesquisa psicodélica contribuiu para o surgimento do campo da Neurociéncia
Molecular, tendo os psicodélicos servido como importantes ferramentas para se
estudar as bases neurobiolégicas de psicopatologias (JOHNSON et al., 2019).

No entanto, 0 aumento do uso popular de psicodélicos e sua associagdo com
a contracultura norte-americana levaram a uma série de divulgacdes midiaticas a
respeito de supostos efeitos adversos dessas substancias e a uma cascata de
decisdes politicas que culminaram na classificacdo precipitada dessas substancias
como “Schedule 1” no Ato de Controle de Substéancias dos EUA de 1970 (BELOUIN;
HENNINGFIELD, 2018). Essa classificagdo as caracteriza como “drogas nao seguras
para uso, mesmo sob supervisdo meédica, com nenhum uso meédico aceito e alto
potencial para abuso” (BELOUIN; HENNINGFIELD, 2018; GARDNER et al., 2019).
Tal regulacéo se deu inicialmente nos EUA e depois se estendeu a maioria dos demais
paises, pondo um fim transitério na pesquisa de psicodélicos em seres humanos no
final dos anos 1960 (GARDNER et al., 2019).

ApoOs cair em um hiato de mais de duas décadas, pesquisas foram retomadas
na década de 90, tendo aumentado consideravelmente apos os anos 2000 (BELOUIN;
HENNINGFIELD, 2018), ao que muitos autores se referem como “renascimento
psicodélico” (TULLIS, 2021; JACHIMOWSKI; KUCIA, 2023). Desde entdo, diversos
ensaios clinicos com diferentes substancias psicodélicas foram realizados para
explorar seus potenciais para variadas condi¢cdes e transtornos mentais, sob um

modelo de intervencdo em especifico que foi denominado Psicoterapia-Assistida por
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Psicodélico (BRENNAN; BELSER, 2022; REIFF et al., 2020; YAO et al., 2024).

4.4 PSICOTERAPIA-ASSISTIDA POR PSICODELICOS

O termo Psicoterapia-Assistida por Psicodélicos (PAP) € um rétulo amplamente
utilizado para descrever um modelo de tratamento caracterizado essencialmente pela
administracdo de um composto psicodélico associado a uma intervencao psicologica
destinada a otimizar os efeitos e a seguranca das substancias (BRENNAN; BELSER,
2022; LEONE et al., 2024). Nesse contexto, diferentes abordagens psicoterapéuticas
tém sido empregadas em uma série de ensaios clinicos, variando desde modelos de
“suporte basico” a modelos de terapias baseadas em evidéncias, como, por exemplo,
terapia-cognitivo comportamental (TCC) ou terapia de aceitacdo e compromisso
(ACT) (BRENNAN; BELSER, 2022; CAVARRA et al., 2022). Porém, no geral, todas
as variacfes da PAP mantém a inclusdo de 3 componentes fundamentais do modelo:
sessOes de preparacdo, sessbes de administracdo das substancias e sessfes de
integracédo das experiéncias (BRENNAN; BELSER, 2022; HORTON; MORRISON;
SCHMIDT, 2021).

As sessOes de PAP sao projetadas para auxiliar os pacientes a superar
barreiras emocionais, padroes de inflexibilidade psicolégica e enfrentar traumas,
crencas e interpretagbes cognitivas limitantes, comuns na sintomatologia de
transtornos psiquiatricos (JOHNSON; RICHARDS; GRIFFITHS, 2008). Porém, para a
promocao da experiéncia psicodélica positiva, com clareza de consciéncia e sem
confusdo mental, € importante que haja um favorecimento psicolégico e ambiental
(JOHNSON; RICHARDS; GRIFFITHS, 2008; PHELPS, 2017). Dois conceitos
elementares da terapia psicodélica sdo os de “set” e “setting”, que podem ser
interpretados como “contexto interno e externo”, referindo-se as condicbes
determinantes da experiéncia tanto do ponto de vista do preparo psicolégico do
paciente quanto do ambiente clinico onde ocorrera a administracdo da substancia
(CARHART-HARRIS et al., 2018; REIFF et al., 2020).

Para garantir essas otimizagbes é que as sessdes de preparagdo foram
concebidas (JOHNSON; RICHARDS; GRIFFITHS, 2008). Em geral, elas variam em
namero e abordagem do preparo, porém seus objetivos centrais consistem em
esclarecer o funcionamento do tratamento; construir um vinculo terapéutico que

favoreca a confianca e a seguranca do paciente; fornecer informacdes sobre as
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substancias e psicoeducacdo sobre a experiéncia psicodélica; evocar conflitos
psicolégicos aos quais o individuo possa se dirigir durante a experiéncia; e oferecer
orientacdes que visam auxiliar o paciente a se preparar para a sessado de dosagem
(JOHNSON; RICHARDS; GRIFFITHS, 2008; LEONE et al., 2024).

Ja na sessao de dosagem, a substancia € administrada sob a supervisédo e
monitoramento de pelo menos dois terapeutas treinados, em geral psicologos e
médicos, que acompanham a experiéncia e fornecem apoio néo-diretivo e suporte
médico e psicolégico em um ambiente controlado, seguro e confortavel (PHELPS,
2017; REIFF et al., 2020). Esse tipo de sessdo foi desenvolvido visando uma
associacdo positiva entre os efeitos bioquimicos da substancia e os efeitos
psicolégicos da experiéncia subjetiva promovida (JOHNSON; RICHARDS;
GRIFFITHS, 2008; REIFF et al., 2020).

Outra caracteristica comum da PAP é que, durante a sessdo com a substancia,
0 paciente é orientado a permanecer introspectivo e a se concentrar em sua
experiéncia interna, que geralmente é incentivado pelo uso de vendas nos olhos e
auxiliado por musicas selecionadas para estimular autorreflexdes (BARRETT,;
PRELLER; KAELEN, 2018; SCHENBERG, 2018). O objetivo é criar um contexto
favoravel no qual o paciente possa explorar seus pensamentos, emocbes e
sentimentos mais profundos, sem distracdes externas, de forma autbnoma e
autoguiada (JOHNSON; RICHARDS; GRIFFITHS, 2008; CARHART-HARRIS et al.,
2018). Ao mesmo tempo, o paciente é cuidadosamente monitorado durante todo o
periodo de acdo da substancia (de 6 a 8 horas, em média) por profissionais de saude
capacitados, que oferecem suporte para 0 paciente navegar pela experiéncia e
processar os insights que surgirem durante os efeitos da substancia (CARHART-
HARRIS et al., 2018; REIFF et al., 2020).

Além disso, a PAP envolve um periodo de acompanhamento depois da
experiéncia psicodélica, com uma ou mais sessfes referidas como “integracdo”
(GORMAN et al., 2021). Essas consistem em um processo de troca reflexiva em que
os terapeutas fornecem suportes adicionais para discutir o contetdo e o significado
da experiéncia e ajudar o paciente a integrar os insights e novos aprendizados em sua
vida, inspirando mudancas cognitivas e comportamentais que se sustentem para além
do final do tratamento (HORTON; MORRISON; SCHMIDT, 2021; JOHNSON;
RICHARDS; GRIFFITHS, 2008).

22

Versao Final Honol ogada

10/ 06/ 2024 21:11



Para além desses aspectos em comum nos modelos de PAP, existem
diferencas substanciais na maneira como cada um destes componentes é
implementado em relacdo a interacdo entre o terapeuta e o0 paciente, ao tipo de
substancia utilizada e ao transtorno psiquiatrico tratado (BRENNAN; BELSER, 2022;
LEONE et al., 2024). Dessa maneira, a forma como a PAP vem sendo implementada
apresenta uma variabilidade significativa, principalmente relacionada ao tipo de
intervencao psicologica que é oferecida, que geralmente se baseia em abordagens
gue nao foram desenvolvidas nesse contexto (CAVARRA et al., 2022; LEONE et al.,
2024). Contudo, novos modelos elaborados especificamente para as terapias
psicodélicas (trans-diagnésticos e trans-drogas) ja vem sendo propostos, com
abordagens baseadas em evidéncias empiricas e qualitativas existentes sobre
dominios da experiéncia psicodélica (BRENNAN; BELSER, 2022; WATTS; LUOMA,
2020).

4.5 EVIDENCIAS DE UM PARADIGMA EMERGENTE

A PAP ainda estd em fase de desenvolvimento e pesquisa, porém vem
ganhando destaque como uma intervencdo inovadora na psiquiatria, mostrando-se
promissora para uma ampla variedade de transtornos mentais (BARBER;
AARONSON, 2022). Estudos recentes indicam a eficacia de compostos como
psilocibina, LSD, Ayahuasca (DMT) e MDMA no tratamento de diversas condi¢des
psiquiatricas, como transtornos depressivos (inclusive refratarios), transtornos
ansiosos, transtornos por uso de substancias, transtorno por uso de alcool, transtorno
de estresse poés-traumético (TEPT) e ansiedade e depressdo associadas a doencas
terminais (YAO et al., 2024). Ensaios clinicos demonstram que esses psicodélicos,
guando combinados com psicoterapia, ndo apenas produzem efeitos terapéuticos
significativos com poucas doses de substancia, mas também de forma rapida e
sustentados a longo prazo, além de apresentarem indices consideravelmente baixos
de eventos adversos (AGIN-LIEBES et al., 2020; GASSER; KIRCHNER; PASSIE,
2015; GRIFFITHS et al., 2016; GROB et al., 2011; ROSS et al., 2021, 2016).

A psilocibina, em particular, tem mostrado resultados notaveis. A Food and
Drug Administration (FDA) designou a psilocibina como uma terapia inovadora para
Transtorno Depressivo Maior (TDM) com base nos resultados de um estudo de fase

Il que evidenciaram reduc¢des significativas nos escores de depresséo apds uma unica
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dose da substancia (GOODWIN et al., 2022). Esse tratamento ndo sé oferece um
alivio rapido dos sintomas, mas seus efeitos podem durar por meses, diferindo
significativamente dos tratamentos psicofarmacologicos convencionais que requerem
uso continuo (ADAY et al., 2020). A cetamina também apresenta efeitos
antidepressivos rapidos que reduzem a ideacdo suicida (ABBAR et al., 2022;
BEAUDEQUIN et al., 2021; MKRTCHIAN et al., 2021).

Outro psicodélico com eficacia de destaque € o MDMA, especialmente no
tratamento do TEPT. Um ensaio clinico de fase Il evidenciou que psicoterapia
associada a MDMA é duas vezes mais eficaz que associada com placebo em induzir
a recuperacao (MITCHELL et al., 2021). A combinacdo de MDMA com intervencdes
psicoterapéuticas oferece uma abordagem robusta e sustentavel para pacientes que
nao respondem aos tratamentos tradicionais. A capacidade dessas substancias de
induzir experiéncias psicoldgicas profundas é uma caracteristica chave que distingue
esses tratamentos dos métodos convencionais, de modo que o sujeito participa
ativamente do seu processo terapéutico (GRUNDER et al., 2023).

Além disso, a PAP oferece uma nova perspectiva sobre o papel das terapias
psicofarmacolégicas nos transtornos mentais. Em vez de focar na corre¢cdo de
desequilibrios neuroquimicos, uma concepc¢do fisiopatoldgica j& revista, essa
intervencao explora como as substancias psicodélicas podem aumentar a flexibilidade
psicolégica e fornecer mudancgas cognitivas significativas, atuando como um
catalisador dos processos psicoterapéuticos (SCHENBERG, 2018). E, portanto, muito
dificil atribuir os efeitos terapéuticos dos psicodélicos a mecanismos estritamente
neurofarmacoldgicos (GRUNDER et al., 2023).

Evidéncias cientificas indicam que os psicodélicos classicos apresentam um
perfil de seguranca com baixa toxicidade em doses psicoativas, baixo risco de abuso
ou dependéncia e baixo risco de ocorréncia de eventos adversos graves num
ambiente clinico controlado com critérios de inclusdo apropriados (ROMEO et al.,
2024; YAO et al., 2024). Ao contrario da maioria dos farmacos, o principal risco
associado aos psicodélicos classicos ndo € a seguranca fisiolégica, mas a seguranca
psicologica (ROMEO et al.,, 2024). Porém, estudos clinicos mostram que uma
avaliacdo bem realizada e contexto terapéutico devidamente controlado minimizam
de forma consideravel o risco de algum sofrimento psicolégico (ROMEO et al., 2024;
SCHLAG et al., 2022).
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Embora eventos adversos graves sejam raros, os efeitos colaterais mais
comuns incluem nauseas, dor de cabeca, ansiedade e aumento da presséo arterial e
da frequéncia cardiaca, sendo estes geralmente de natureza transitOria e muitas
vezes relacionados ao processamento emocional durante a experiéncia (ROMEO et
al., 2024). Essas reac¢fes geralmente sdo leves, pontuais e manejaveis em ambientes
supervisionados, o que torna a PAP uma opcéo toleravel e segura (SCHLAG et al.,
2022; YAO et al., 2024).

A maior dificuldade que o modelo atual da PAP possivelmente enfrentaria em
sua implementacdo seria a oferta desse tratamento de forma acessivel, uma vez que,
em geral, as sessfes exigem muito tempo, especialmente pela necessidade na PAP
padréo de que dois terapeutas dediquem praticamente um dia inteiro de trabalho a um
Unico paciente no dia da dosagem (ADAY et al., 2023; BARBER; AARONSON, 2020;
MOCANU et al., 2022). Porém, além de ser um padrdo comum a outros tratamentos
em medicina (cirurgias, terapias oncoldgicas etc.), isso pode ser contraposto ao fato
de que as intervencdes tém se mostrado eficazes em um tempo relativamente curto
guando comparado aos longos periodos necessarios de psicoterapia convencional e
medicamentos de uso continuo. Além disso, alguns psicodélicos com efeitos de menor
duracédo também estdo sendo explorados no contexto da PAP, de modo a diminuir o
tempo necessario no dia de dosagem, oferecendo uma alternativa mais econémica
para estes tratamentos (FALCHI-CARVALHO et al., 2023; LUAN et al., 2023).

Devido a isso, a PAP € uma alternativa viavel ao modo tradicional de tratar
sintomas continuamente com medicagdo diaria. A PAP geralmente utiliza doses
Gnicas ou poucas doses de psicodélicos para induzir mudancas positivas e
duradouras na saude mental (SCHENBERG, 2018). Essa abordagem pode mitigar os
problemas de adesao e polifarmacia, comuns na psiquiatria convencional, além de
reduzir o risco de dependéncia e efeitos colaterais associados ao uso cronico de
medicamentos psicotrépicos (AOKI et al., 2023; CHAPMAN; HORNE, 2013; JAUHAR
et al., 2019; KUKREJA et al., 2013).
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5 CONCLUSAO

O diferencial mais proeminente da PAP é a combinagéo de psicofarmacologia
de efeitos agudos com intervencgdes psicoterapéuticas. Essa abordagem aproveita a
flexibilidade psicolégica proporcionada pela experiéncia subjetiva induzida pelas
substancias psicodélicas, que pode facilitar a reestruturacdo de padrbes de
pensamento e promover insights terapéuticos profundos. Em paralelo, os psicodélicos
tém mostrado um alto potencial de neuroplasticidade, o que oferece substratos para
a consolidacao neurobioldgica desses novos insights, permitindo uma reorganizacao
mais adaptativa das redes cerebrais.

Portanto, a PAP representa um avango significativo em Psiquiatria
Intervencionista, oferecendo uma alternativa eficaz e bem tolerada aos tratamentos
atuais, com participacdo ativa do sujeito em seu processo terapéutico. Com sua
capacidade de proporcionar uma abordagem pontual que combina e integra aspectos
farmacoldgicos e psicoterapicos, aos moldes de um procedimento intervencionista, a
PAP pode ajudar principalmente no aspecto terapéutico da atual crise na psiquiatria,
oferecendo novas perspectivas para o tratamento de diversos transtornos. A
continuidade da pesquisa e o0 progresso nas fases de execuc¢ao dos ensaios clinicos

S&o essenciais para consolidar esse paradigma intervencionista emergente.
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