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INTRODUCAO

Os transtornos psiquiatricos constituem
uma das principais causas de incapacidade e
perda de qualidade de vida em todo o mundo,
representando um importante desafio para os
sistemas de satde. Apesar dos avangos alcanga-
dos com o desenvolvimento de antidepressivos,
antipsicoticos e estabilizadores de humor, uma
parcela significativa dos pacientes permanece
sintomatica mesmo apds multiplas tentativas te-
rapéuticas adequadas. Condigdes como depres-
sdo resistente ao tratamento (DRT), transtorno
de estresse pos-traumatico (TEPT), transtornos
por uso de substincias, ansiedade grave e idea-
¢do suicida persistente evidenciam as limita-
coes dos modelos farmacoldgicos tradicionais,
baseados predominantemente na modulagdo de
neurotransmissores monoaminérgicos.

Nas ultimas décadas, esse cendrio impulsi-
onou o ressurgimento do interesse cientifico
por substdncias psicotropicas anteriormente
restritas ao contexto experimental ou recrea-
tivo. Entre elas, destacam-se a cetamina e esce-
tamina, os psicodélicos classicos, como a psilo-
cibina, a terapia assistida por 3,4-metilenodi-
oximetanfetamina (MDMA), além dos canabi-
noides medicinais. Diferentemente dos trata-
mentos convencionais, essas abordagens apre-
sentam mecanismos de a¢ao inovadores, envol-
vendo modulagdo glutaminérgica, aumento de
neuroplasticidade, reorganiza¢do de circuitos
neurais e alteragoes em redes cerebrais relacio-
nadas a autorreferéncia, ruminagdo e processa-
mento emocional. Evidéncias recentes sugerem
que tais intervencdes podem produzir benefi-
cios clinicos rapidos e potencialmente duradou-
ros, especialmente em pacientes refratarios aos
tratamentos disponiveis. A escetamina, por
exemplo, demonstrou capacidade de reduzir
sintomas depressivos graves e ideacdo suicida

em questao de horas, por meio do antagonismo
dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e
da inducao de plasticidade sinaptica acelerada.

De forma semelhante, a terapia assistida por
MDMA vem demonstrando resultados promis-
sores no tratamento do TEPT, com melhora sig-
nificativa dos sintomas centrais, reducao de ma-
nifestagdes dissociativas e impacto positivo so-
bre a funcionalidade dos pacientes. Ja os cana-
binoides medicinais apresentam evidéncias
mais limitadas, com possiveis beneficios mo-
destos para sintomas de ansiedade e distirbios
de sono, mas ainda sem comprovacao robusta
de eficacia para depressao, TEPT ou transtor-
nos por uso de substancias, além de preocupa-
¢oOes relacionadas aos efeitos adversos associa-
dos ao delta-9-tetraidrocanabinol (THC).

Apesar do entusiasmo crescente, a incorpo-
racdo dessas terapias a pratica clinica exige cau-
tela. Questdes metodologicas importantes,
como amostras reduzidas, heterogeneidade dos
protocolos e dificuldades inerentes ao mascara-
mento dos participantes em estudos com subs-
tancias psicoativas, ainda limitam a forca das
evidéncias disponiveis. Nesse contexto, o pre-
sente capitulo busca revisar as principais evi-
déncias acerca das terapias emergentes com psi-
cotrdpicos em transtornos psiquiatricos de difi-
cil manejo, abordando seus mecanismos de
acao, beneficios clinicos potenciais, limitagdes
metodologicas e perspectivas futuras. A com-
preensao critica dessas abordagens ¢ fundamen-
tal para avaliar seu papel no desenvolvimento
de uma psiquiatria mais personalizada, baseada
em mecanismos neurobiologicos inovadores e
sustentada por evidéncias cientificas de quali-
dade.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, realizada por meio da base de dados MED-
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LINE, acessada pela plataforma PubMed. A
pesquisa teve como objetivo revisar a literatura
disponivel acerca de terapias emergentes com
psicotropicos no tratamento de transtornos psi-
quiatricos.

A estratégia de busca utilizou termos rela-
cionados a transtornos mentais e transtornos re-
sistentes ao tratamento, associados aos termos
referentes as intervengdes de interesse, inclu-
indo 3,4-metilenodioximetanfetamina (MD-
MA), cetamina, escetamina, psilocibina, psico-
délicos e canabinoides. Foram incluidos artigos
publicados no ano de 2026, em lingua inglesa,
que abordassem a tematica proposta e corres-
pondessem a revisoes sistematicas, metanalises
ou ensaios clinicos.

Foram excluidos artigos que nao aborda-
vam diretamente o tema do estudo, que nado
atendiam aos tipos de estudo previamente esta-
belecidos, bem como aqueles considerados ina-
dequados aos objetivos da revisao apos analise
de relevancia e adequag¢do ao tema proposto.
Ap0s a aplicacdo dos critérios de selecdo, oito
artigos foram selecionados para compor o es-
tudo e submetidos a leitura para coleta e sintese
dos principais achados. A coleta dos dados foi
realizada entre junho e agosto de 2026.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos selecionados avaliaram diferen-
tes terapias psicotropicas emergentes aplicadas
a transtornos psiquiatricos, contemplando dis-
tintos desenhos de estudo, populagdes e desfe-
chos clinicos. Para facilitar a apresentagdo e a
analise dos achados, os resultados foram orga-
nizados de acordo com a substincia ou classe
terapéutica investigada, sendo divididos nos se-
guintes subtopicos: 3,4-metilenodioximetanfe-
tamina (MDMA), canabinoides, psicodélicos
classicos e escetamina.

3.4-metilenodioximetanfetamina
(MDMA)
A metanalise de Fares-Otero et al. (2026)

reuniu ensaios clinicos randomizados com
adultos portadores de TEPT, avaliando a eficé-
cia da terapia assistida por MDMA em compa-
ragdo a grupos controle.

O desfecho mais consistente encontrado foi
a redu¢do dos sintomas dissociativos associada
ao tratamento com MDMA. Os sintomas gerais
e o funcionamento global também melhoraram,
mas com heterogeneidade substancial entre os
estudos. Ja os sintomas depressivos ndo mostra-
ram evidéncia confiavel de melhora, dada a
grande variacdo de resultados entre os traba-
lhos. Isso ocorre devido as diferentes metodo-
logias aplicadas, sobretudo, pela utilizagdo de
placebo inativo ou de doses de MDMA reduzi-
das nos grupos controle.

Por essas limitagdes e pela falta de acompa-
nhamento dos pacientes a longo prazo, os auto-
res classificaram a certeza geral da evidéncia
como muito baixa, conforme o sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, De-
velopment and Evaluation). Assim, os resulta-
dos devem ser interpretados com cautela.

Canabinoides

A revisdo sistematica e metanalise de Wil-
son et al. (2026) considerou 54 trabalhos, que,
em conjunto, registraram 2.477 participantes
com condig¢des distintas. Do ponto de vista me-
todologico, 44% dos 54 estudos incluidos fo-
ram classificados como de alto risco de viés, €
a certeza da evidéncia, avaliada pelo sistema
GRADE, foi predominantemente baixa ou
muito baixa para a maioria dos desfechos. Além
disso, 20% dos estudos foram considerados de
alto risco quanto a conflitos de interesse, relaci-
onados sobretudo ao envolvimento de autores
com a industria e a papéis pouco claros de pa-
trocinadores no desenho e relato dos estudos.
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Em relagdo aos resultados em si, foram en-
contrados dados estatisticos validos, porém
com certeza da evidéncia baixa e somente em
casos de transtorno por uso de cannabis, dos ti-
ques associados a sindrome de Tourette e dos
tracos do transtorno do espectro autista.

Para o transtorno por uso de cannabis, a
combinagdo farmacéutica de canabidiol e delta-
9-tetrahidrocanabinol (THC), na forma de nabi-
ximols, reduziu significativamente os sintomas
de abstinéncia em comparagdo ao placebo, em-
bora esse efeito tenha deixado de ser significa-
tivo nas analises de sensibilidade apos a exclu-
sao de estudos com o alto risco de viés. Nao
houve, contudo, efeito significativo sobre o de-
sejo compulsivo (craving) por cannabis nem
sobre os problemas associados ao seu uso.
Quanto a sindrome de Tourette, observou-se re-
ducdo significativa na gravidade dos tiques so-
mente quando o canabidiol foi administrado
juntamente ao THC. Isoladamente, os compos-
tos ndo resultaram em evidéncia relevante. Ja
no transtorno do espectro autista, verificou-se
melhora significativa com o uso de canabinoi-
des, porém com certeza de evidéncia GRADE
muito baixa e alto risco de viés em ambos os
estudos que contribuiram para esse desfecho.

Em contrapartida, para diversas outras con-
dicdes nao foi identificado beneficio estatistica-
mente significativo dos canabinoides frente ao
placebo: transtorno de ansiedade, transtornos
psicdticos, transtorno por uso de opioides, ano-
rexia nervosa, transtorno obsessivo-compul-
sivo, transtorno do déficit de atenc¢do e hipera-
tividade (TDAH) e transtorno bipolar. Porém, ¢
valido destacar o achado relativo ao transtorno
por uso de cocaina, no qual os canabinoides as-
sociaram-se a um aumento, ¢ nao reduc¢ao, do
craving por cocaina em comparagao ao grupo
controle, um resultado na direcdo oposta a es-
perada clinicamente.

Em sintese, os resultados estatisticamente
validos desta metanalise indicam evidéncia de
baixa certeza para sintomas especificos do
transtorno por uso de cannabis, para os tiques
associados a sindrome de Tourette e para os tra-
cos do transtorno do espectro autista. Para as
demais condigdes investigadas, incluindo ansi-
edade, TEPT, transtornos psicoOticos e trans-
torno por uso de opioides, tabaco e cocaina, nao
houve evidéncia de beneficio.

Psicodélicos classicos

Os estudos selecionados sobre psicodélicos
classicos apresentaram desenhos e objetivos
distintos, abrangendo investigacdes mecanisti-
cas em voluntarios saudaveis, revisoes sistema-
ticas e metanalises de transtornos psiquiatricos,
além de ensaio clinico randomizado em trans-
torno por uso de cocaina. Essa heterogeneidade
limita comparagdes diretas entre os trabalhos,
mas permite avaliar, em conjunto, efeitos neu-
robioldgicos, sinais de eficacia clinica e princi-
pais fragilidades metodoldgicas. No campo me-
canistico, Girn et al. (2026), em mega-analise
internacional de 11 conjuntos de dados de res-
sondncia magnética funcional (fMRI, do inglés
functional magnetic resonance imaging) envol-
vendo 273 participantes saudaveis expostos a
psilocibina, dietilamida do 4cido lisérgico
(LSD),
(DMT) ou ayahuasca, identificaram aumento

mescalina,  N,N-dimetiltriptamina
relativamente consistente da conectividade en-
tre redes cerebrais normalmente mais segrega-
das, especialmente entre redes de associagdo,
como a rede de modo padrdo (default mode
network) e a frontoparietal, e redes visuais, so-
matomotoras ¢ de atencdo. Também foi obser-
vado aumento da conectividade corticostriatal,
enquanto os efeitos intrarrede foram, em geral,
fracos a moderados e variaveis, ndo sustentando
uma redugao global e homogénea da conectivi-
dade durante o estado psicodélico.
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Resultados convergentes quanto aos efeitos
cerebrais agudos foram observados por Lyons
et al. (2026), em estudo exploratdrio publicado
na Nature Communications com 28 voluntarios
saudaveis sem experiéncia psicodélica prévia.
Ap0s 25 mg de psilocibina, houve aumento sig-
nificativo da complexidade do sinal cerebral e
redugdo da poténcia alfa, indicando alteragdes
eletrofisiologicas agudas mais robustas do que
as modificagdes persistentes detectadas por res-
sonancia magnética funcional. Um més apds a
administracdo, os achados de fMRI foram pre-
dominantemente fracos ¢ ndo significativos,
sem alteracdes generalizadas consistentes da
conectividade intra ou entre redes. Foram ob-
servadas alteracoes em medidas de difusdo nos
tratos prefrontal-estriatal e prefrontal-talamico,
além de aumento de insight, bem-estar ¢ me-
lhora especifica em um componente de flexibi-
lidade cognitiva, porém esses achados perma-
neceram exploratérios. A pequena amostra, a
auséncia de randomizacao, a ordem fixa das do-
ses e o carater mecanistico do estudo limitam a
extrapolagdo para eficacia terapé€utica.

Em relacdo a eficéacia clinica, Meshkat
et al. (2026) realizaram uma metanalise de 14
ensaios clinicos randomizados, com 643 parti-
cipantes, avaliando interven¢des com psiloci-
bina, LSD, ayahuasca e outras terapias psicodé-
licas assistidas em depressao, transtorno de es-
tresse pos-traumatico e ansiedade. Foram ob-
servados beneficios estatisticamente significati-
vOs em comparagdo aos controles, com efeito
de grande magnitude para depressao e TEPT e
de magnitude moderada para ansiedade. A he-
terogeneidade foi substancial para depressao,
mas baixa para os demais desfechos, e os resul-
tados principais permaneceram semelhantes
apos exclusao de estudos com maior risco de
viés, aumentando a robustez das estimativas.
Entretanto, os grupos-controle também apre-
sentaram melhora consideravel ao longo do

acom-panhamento. Como esses participantes
frquentemente recebem psicoterapia, prepara-
¢do, integracdo e acompanhamento clinico es-
truturado, os resultados ndo permitem atribuir
toda a melhora observada exclusivamente ao
componente farmacologico. Além disso, ndo
houve diferenca significativa entre placebo ati-
Vo € inativo quanto ao efeito tratamento-contro-
le para depressdo ou TEPT, e dificuldades rela-
cionadas a expectativa e ao cegamento perma-
neceram relevantes para a interpretacdo dos
achados.

A evidéncia mostrou-se menos consistente
em TDAH adulto. Na revisao sistematica de
Chmiel et al. (2026), foram incluidos cinco es-
tudos, com predominancia de pesquisas natura-
listicas de microdosagem e apenas um ensaio
clinico randomizado. Os estudos ndo controla-
dos relataram redugdo de sintomas autorreferi-
dos, mas apresentavam importantes limitagdes,
incluindo auséncia de cegamento e randomiza-
¢do, autoselecdo dos participantes, exposi¢ao
ndo padronizada e perdas relevantes de segui-
mento. No Unico ensaio randomizado, com 53
adultos com TDAH, ambos os grupos apresen-
taram melhora ao longo de seis semanas, porém
nao foi demonstrada diferenca estatisticamente
significativa entre LSD em baixa dose e pla-
cebo nos sintomas principais. Dessa forma, os
sinais positivos observados em estudos natura-
listicos ndo foram confirmados pela evidéncia
controlada disponivel, e a revisdo ndo estabele-
ceu eficacia dos psicodélicos para TDAH
adulto.

Por outro lado, Hendricks ef al. (2026), em
ensaio clinico randomizado publicado no JA-
MA Network Open, avaliaram 40 adultos com
transtorno por uso de cocaina tratados com
psilocibina ou placebo ativo, ambos associados
ao mesmo protocolo de psicoterapia. O grupo
psilocibina apresentou proporcao significativa-
mente maior de dias sem uso de cocaina, maior
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frequéncia de abstinéncia completa até 180 dias
e menor risco de primeiro lapso. A abstinéncia
completa ocorreu em 6 de 20 participantes tra-
tados com psilocibina e em nenhum dos contro-
les. Apesar da consisténcia entre os desfechos,
0 pequeno tamanho amostral gerou imprecisao
importante em algumas estimativas. Além
disso, embora o estudo tenha sido formalmente
quadruplo-cego e utilizado placebo ativo, o
mascaramento foi substancialmente compro-
metido, uma vez que a maioria dos participan-
tes e terapeutas identificou corretamente a con-
dicao de tratamento. Os eventos adversos foram
mais frequentes com psilocibina, mas ndo fo-
ram registrados eventos graves relacionados ao
tratamento. Assim, o estudo demonstrou um si-
nal clinico promissor para reducdo do uso de
cocaina, porém ainda de carater preliminar.

Em conjunto, os estudos analisados indicam
que os psicodélicos classicos produzem altera-
¢oes neurobioldgicas agudas consistentes e
apresentam sinais de beneficio clinico em al-
guns transtornos, especialmente depressao,
TEPT, ansiedade e, preliminarmente, trantor-no
por uso de cocaina. Entretanto, a eficicia ndo
foi uniforme entre as diferentes indicagdes,
como demonstrado pela auséncia de superiori-
dade do LSD sobre placebo no TDAH. A forca
das conclusoes ¢ limitada por heterogeneidade
entre substancias e protocolos, amostras peque-
nas em alguns ensaios, dificuldade de manuten-
cdo do cegamento, influéncia do contexto psi-
coterapéutico e escassez de estudos confirmato-
rios de maior porte.

Escetamina

A escetamina ¢ o S-enantidmero da ceta-
mina, medicamento amplamente usado como
anestésico de acdo rapida, e age por mecanis-
mos distintos dos antidepressivos tradicionais,
o que representa uma mudanca de paradigma no
tratamento da depressdo. Seu efeito primario ¢

atribuido ao antagonismo ndo competitivo dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), pro-
movendo modulacdo rapida da sinalizacdo glu-
tamatérgica, elevacdo do fator neurotréfico de-
rivado do cérebro e estimulo a sinaptogénese e
a neuroplasticidade. Secundariamente, interage
com os sistemas dopaminérgico, serotoninér-
gico e de receptores sigma. Eleva também a
pressdo arterial e a frequéncia cardiaca, o que
exige monitorizagdo cardiovascular em seu uso
psiquiatrico (HU ez al., 2026).

Sua indicagdo principal é a depressao resis-
tente ao tratamento (DRT), definida pela falha
terapéutica ap6s o uso de ao menos dois antide-
pressivos em dose e tempo adequados. Em en-
saio clinico randomizado, seu uso por via intra-
nasal associado a um antidepressivo oral redu-
ziu em cerca de 4 pontos o escore da escala de
depressdo de Montgomery-Asberg, que varia
de 0 a 60 pontos, em 28 dias, quando compa-
rado ao uso de placebo associado ao mesmo an-
tidepressivo (HU et al., 2026). A diferenca foi
pequena, porém estatisticamente significativa,
e se manteve ao reunir os resultados de diferen-
tes ensaios. Considerando as vias intranasal e
intravenosa, foram relatadas taxas de resposta
de 50% a 70% nas primeiras 24 horas. Em es-
tudo de coorte com 218 pacientes com DRT,
54% responderam ao spray nasal em um més,
com manutencdo da resposta aos trés meses,
ainda que sem grupo de comparagdo. Porém,
esses numeros devem ser interpretados com
cautela, pois os ensaios sao de curta duragdo e
os efeitos dissociativos dificultam o cegamento,
o que pode ampliar a diferenca observada.

Os efeitos adversos de curto prazo sao bem
descritos. Sintomas dissociativos sdo frequen-
tes e proporcionais a dose, mas resolvem-se ti-
picamente em horas e raramente levam a inter-
rup¢ao do tratamento. Os efeitos de longo
prazo, porém, sdo incertos. Os estudos sobre
funcdo cognitiva sdo conflitantes, e os riscos
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urinarios, hepaticos e cardiovasculares sdo in-
feridos do uso cronico de cetamina, € ndo da es-
cetamina em si. Além disso, o potencial de
abuso levou a Food and Drug Administration
(FDA), agéncia reguladora dos Estados Unidos,
a condicionar sua comercializagdo a uma estra-
tégia formal de mitigagdo de risco. As contrain-
dicagdes incluem: hipertensdo ndo controlada,
transtorno psicético prévio, instabilidade cli-
nica, gestacdo, lactagdo e transtorno por uso de
substancias ativo. Na pratica, a administragao
ocorre em servigo certificado, com afericao da
pressdo arterial aos 40 minutos e as 2 horas apds
a dose, observacao dos sintomas dissociativos ¢
reavaliagdo da ideacdo suicida. No seguimento,
acrescentam-se avaliacdo cognitiva, triagem to-
xicoldgica urindria e monitorizagdo de fungdo
renal e hepatica.

No Ocidente, a aprovagao regulatoria foi ra-
pida e convergente. Nos Estados Unidos, a
FDA autorizou a formulacdo intranasal em
2019 para DRT em associac¢ao a antidepressivo
oral, e posteriormente para depressio maior
com ideagdo ou comportamento suicida agudo.
Na Europa, também em 2019, a European Me-
dicines Agency (EMA) concedeu autorizagdo
para as mesmas indicacdes, embora os Estados-
membros imponham restri¢des adicionais. Por
outro lado, o posicionamento clinico ¢ diver-
gente: a Canadian Network for Mood and An-
xiety Treatments (CANMAT), no Canada, reco-
menda a escetamina como terceira linha para
DRT, enquanto o National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), no Reino Unido,
restringe seu uso a contextos de pesquisa por ra-
zoes de custo-efetividade.

Em sintese, a escetamina ¢ a terapia emer-
gente de maior consolidacdao regulatoria entre
as discutidas neste capitulo e a tinica com apro-
vacdo formal como antidepressivo, com agao
rapida e eficacia em pacientes refratarios. Ain-

da assim, apresenta riscos, exigindo indicacdo e
monitorizagdo criteriosas, assim como limita-
¢oes de conhecimento, como dados de segui-
mento a longo prazo e comparagdes diretas com
outras intervengdes de agdo rapida.

CONCLUSAO

Os resultados descritos ao longo deste capi-
tulo evidenciam o potencial das terapias emer-
gentes com psicotropicos no tratamento de di-
versos transtornos psiquiatricos. A substancia
MDMA obteve resultados favoraveis no TEPT,
enquanto os canabinoides demonstraram bene-
ficios mais restritos a condi¢des ¢ sintomas es-
pecificos. Outrossim, os psicodélicos classicos
revelaram achados promissores, especialmente
para depressao, TEPT, ansiedade e transtorno
por uso de cocaina, ainda que limitagdes meto-
dologicas dificultem a atribuicao desses efeitos
somente as substincias.

A escetamina, por sua vez, destaca-se como
a interven¢ao com maior consolidacao clinica e
regulatoria, fortalecida por evidéncias de acao
antidepressiva rapida, embora ainda existam li-
mitagdes quanto @ magnitude dos efeitos e aos
dados de seguranca em longo prazo. Assim, a
heterogeneidade dos estudos, as pequenas
amostras, as dificuldades de cegamento e o
acompanhamento limitado refor¢am a relevan-
cia de interpretar os achados com prudéncia e
de ampliar as evidéncias sobre a eficacia e se-
guranca dessas terapias. Diante dessas limita-
¢oes, fazem-se necessarios estudos adicionais,
com amostras mais amplas e periodos de acom-
panhamento prolongados, a fim de avaliar de
forma mais consistente a eficacia e a seguranga
dessas intervengoes, bem como esclarecer seu
papel terapéutico e suas perspectivas futuras na
pratica psiquiatrica.
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