PSILOCIBINA NO TRATAMENTO DO TRANSTORNO DEPRESSIVO RESISTENTE:
REVISAO DA LITERATURA E ANALISE EPIDEMIOLOGICA NO PARANA (BRASIL)

GATTIBONI, Douglas Berto?
FORTUNATO, Matheus?
CAVALLI, Rafael Osorio®
RADAELLI, Patricia Barth 4

RESUMO

Obijetivo: Avaliar o potencial terapéutico da psilocibina no manejo do Transtorno Depressivo Resistente (TDR),
articulando evidéncias clinicas internacionais com dados epidemioldgicos do estado do Parana, Brasil. Métodos:
Conduzimos uma revisao da literatura com abordagem sistematizada, incluindo as bases PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science, Embase e LILACS. Foram utilizados descritores controlados (MeSH/DeCS) e termos livres relacionados
a “psilocibina” e “transtorno depressivo resistente”, sem restricdo de idioma. Definimos previamente critérios de inclusdo
e exclusdo, e a triagem dos estudos foi realizada de forma independente por revisores. Paralelamente, analisamos dados
secundarios do DATASUS referentes a 2024 (SIH/SUS, SIA/SUS e SIM), com célculo de frequéncias, taxas e custos. A
qualidade metodolégica foi avaliada com ferramentas adequadas ao tipo de estudo, como RoB 2 (ensaios clinicos) e
Newcastle-Ottawa Scale (observacionais). Resultados: Em 2024, o Parana registrou 2.552 internac¢fes hospitalares por
F32/F33, com predominancia feminina (60,5%) e custo agregado aproximado de R$ 2,0 milhdes. No mesmo periodo, o
SIA/SUS contabilizou mais de 361 milhdes de procedimentos ambulatoriais relacionados a satide mental (=R$ 1,89
bilhdo), evidenciando a magnitude da demanda continua. O SIM notificou 58 6bitos (55 por F32; 3 por F33). Na literatura
internacional, ensaios clinicos recentes indicam efeitos antidepressivos rapidos e relevantes da psilocibina associada a
psicoterapia, embora limitados por amostras pequenas, seguimento curto e contextos altamente controlados. Conclus6es:
O TDR impde custos expressivos ao SUS no Parana e persiste como um desafio clinico e econdmico. As evidéncias
internacionais sugerem que a psilocibina pode representar alternativa promissora, mas sua aplicabilidade em sistemas
publicos de salde ainda depende de ensaios clinicos nacionais que confirmem eficacia, seguranca e custo-efetividade.
Este estudo aproxima a discussdo global sobre psicodélicos da realidade brasileira, oferecendo subsidios para futuras
pesquisas e para o debate em politicas publicas de salde mental.
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PSILOCYBIN FOR TREATMENT-RESISTANT DEPRESSION: LITERATURE REVIEW AND
EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS IN PARANA (BRAZIL)

ABSTRACT

Obijective: To assess the therapeutic potential of psilocybin in the management of Treatment-Resistant Depression (TRD),
combining international clinical evidence with epidemiological data from the state of Parand, Brazil. Methods: We
conducted a literature review with a systematized approach, covering PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
Embase, and LILACS databases. Controlled descriptors (MeSH/DeCS) and free-text terms related to “psilocybin” and
“treatment-resistant depression” were used, with no language restrictions. Inclusion and exclusion criteria were defined a
priori, and study selection was independently performed by reviewers. In parallel, we analyzed 2024 DATASUS data for
Parana (SIH/SUS, SIA/SUS, SIM), calculating frequencies, rates, and costs. Methodological quality was appraised with
tools suited to each study design, including RoB 2 for randomized trials and the Newcastle-Ottawa Scale for observational
studies. Results: In 2024, Parana recorded 2,552 hospital admissions for F32/F33, predominantly among women (60.5%),
with total costs approaching BRL 2.0 million. In the same period, SIA/SUS reported over 361 million outpatient mental
health procedures (*)BRL 1.89 billion), highlighting the substantial ongoing demand. SIM registered 58 deaths (55 due to
F32; 3 due to F33). International clinical trials indicate rapid and clinically meaningful antidepressant effects of
psilocybin-assisted psychotherapy, though constrained by small samples, short follow-up, and highly controlled settings.
Conclusions: TRD imposes a significant clinical and economic burden on Parand’s public health system. International
evidence suggests psilocybin as a promising alternative; however, its feasibility in public health settings depends on
Brazilian clinical trials assessing effectiveness, safety, and cost-effectiveness. This study contributes by linking global
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evidence on psychedelics to the Brazilian context, providing support for future research and public health policy
discussions in mental health.

KEYWORDS: Psilocybin; Treatment-Resistant Depression; Psychedelics; Mental Health; DATASUS

1. INTRODUCAO

A depressdo é reconhecida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como uma das
principais causas de incapacidade no mundo, afetando mais de 280 milhdes de pessoas em diferentes
faixas etarias e contextos socioculturais (WHO, 2021). Trata-se de um transtorno de grande impacto
ndo apenas individual, mas também social e econdémico, que frequentemente leva a perda de
qualidade de vida e a reducédo da produtividade.

No Brasil, a situacdo é igualmente preocupante. Altas taxas de afastamento laboral, internacdes
psiquiatricas recorrentes e 0 aumento progressivo no consumo de psicofarmacos indicam a magnitude
do problema no ambito da saude publica (DATASUS, 2022). Estimativas sugerem que entre 20% e
30% dos pacientes ndo respondem de forma adequada aos tratamentos convencionais, caracterizando
o0 Transtorno Depressivo Resistente (TDR). Essa condicao, além de estar associada a cronicidade do
quadro, relaciona-se ao risco aumentado de ideacdo e comportamento suicida, com implicacdes
diretas na morbimortalidade e na sobrecarga socioeconémica (CARVALHO; FERNANDES, 2020).

Apesar dos avancos em farmacoterapia e em abordagens ndo farmacoldgicas, as opcles
terapéuticas eficazes para o TDR continuam limitadas. Essa escassez impacta diretamente a préatica
clinica, uma vez que muitos pacientes permanecem sintomaticos ap6s multiplas tentativas de
tratamento, e reflete na satde publica, sobretudo em paises de renda média como o Brasil. No Sistema
Unico de Saude (SUS), observa-se sobrecarga assistencial em diferentes niveis de atencio, agravada
pela falta de terapias de resposta rapida e pela auséncia de protocolos que considerem novas
estratégias farmacoldgicas. Além disso, inexistem analises nacionais que relacionem a magnitude
epidemioldgica do TDR com a viabilidade de intervencdes inovadoras, como a psilocibina.

A psilocibina, alcaloide presente em fungos do género Psilocybe, foi objeto de intenso interesse
cientifico nas décadas de 1950 e 1960, quando chegou a ser utilizada em contextos psiquiatricos
experimentais. No entanto, a classificacdo dessas substancias como proibidas em convencdes
internacionais, associada ao movimento da “guerra as drogas”, interrompeu seu uso clinico e
praticamente paralisou a pesquisa durante décadas (RUTTENBERG; WOLF, 2017).

A partir dos anos 2000, observa-se um ressurgimento no campo dos psicodélicos, impulsionado
tanto pelo avango das neurociéncias quanto pela busca de alternativas para quadros psiquiatricos
refratarios. InstituicGes de referéncia, como a Johns Hopkins University e o Imperial College London,
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retomaram os estudos com protocolos metodoldgicos rigorosos e ambiente clinico controlado. Os
ensaios recentes demonstraram efeitos antidepressivos rapidos, clinicamente relevantes e, em alguns
casos, sustentados, inclusive em pacientes com TDR (CARHART-HARRIS et al., 2016; GRIFFITHS
etal., 2016; DAVIS et al., 2020; GOODWIN et al., 2022).

Embora os resultados internacionais sejam promissores, eles ainda se concentram em paises de
alta renda e em cenarios altamente controlados, distantes da realidade operacional de sistemas
publicos de salide como o SUS. Persistem, portanto, lacunas importantes: a aplicabilidade da
psilocibina em paises de renda média, os possiveis impactos econdémicos e assistenciais de sua
introducdo, e a auséncia de estudos nacionais que avaliem seguranca, eficcia e custo-efetividade em
contextos reais.

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo integrar evidéncias clinicas
internacionais sobre o uso da psilocibina no manejo do TDR com dados epidemioldgicos do Parana,
Brasil, extraidos de bases publicas do DATASUS. Buscamos, assim, aproximar a discusséo global
sobre psicodélicos da realidade brasileira, avaliando a pertinéncia e os desafios de sua eventual
incorporacdo no SUS e fornecendo subsidios para futuras pesquisas e formulacéo de politicas publicas
em saude mental.

Estrutura do artigo: apos esta introducdo, a secdo 2 apresenta a metodologia adotada, seguida,
na secdo 3, do referencial tedrico que sustenta a discussdo. A secdo 4 traz a andlise e discussao dos
resultados obtidos, e a secdo 5 reline as consideracdes finais, com destaque para as implica¢fes do

estudo no contexto brasileiro.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 DEPRESSAO E TRANSTORNO DEPRESSIVO RESISTENTE

A depresséo é considerada um dos transtornos mentais de maior impacto em saude publica,
afetando aproximadamente 280 milhdes de pessoas no mundo em 2019 e respondendo por cerca de
5% da populacéo adulta global (WHO, 2022). Seu peso no célculo dos anos vividos com incapacidade
(YLD) evidencia ndo apenas o sofrimento individual, mas também as repercussdes sociais e
econdmicas.

No Brasil, estimativas do estudo Global Burden of Disease indicam prevaléncia de 3,3%
(1C95%: 3,08-3,57), com variagdes regionais significativas. Embora tenha havido reducédo
proporcional dos YLD entre 1990 e 2017, o numero absoluto de casos aumentou em 55%,
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impulsionado principalmente pelo envelhecimento populacional (BONADIMAN et al., 2020). Esses
dados reforgam que a depressdo permanece como prioridade em satde publica no pais.

O Transtorno Depressivo Resistente (TDR) é definido pela auséncia de resposta clinica apds,
no minimo, duas tentativas terapéuticas adequadas em dose e tempo. Estima-se que cerca de 30% dos
pacientes com depressdo evoluam para esse perfil (MCINTYRE et al., 2023). Entre as evidéncias
mais relevantes, destaca-se o estudo STAR*D, que demonstrou queda progressiva nas taxas de
remissdo a cada nova linha terapéutica, resultando em apenas 67% de remissdo cumulativa e em maior
risco de recaida nos casos refratarios (RUSH et al., 2006). No presente trabalho, adotamos essa
definicdo de TDR como referéncia principal para anélise.

No contexto brasileiro, os sistemas de informagdo em saude (SIH/SUS e SIA/SUS) permitem
estimar hospitalizacfes, tempo de permanéncia, letalidade e custos relacionados a depressédo (CID-
10 F32.x; F33.x). Esses registros fornecem base para analises epidemiolégicas e econdmicas, ainda
pouco exploradas de forma especifica para o TDR (BRASIL, 2024).

O tratamento tradicional inclui farmacoterapia (ISRS, ISRSN, ADT, IMAO) associada a
psicoterapia, com possibilidade de estratégias de aumento (litio, T3 ou antipsicoticos atipicos).
Também sdo utilizadas intervencdes ndo farmacoldgicas, como terapia cognitivo-comportamental,
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva, estimulacdo do nervo vago e eletroconvulsoterapia
(APA, 2020; CANMAT, 2016; NICE, 2022).

Apesar dessa diversidade de abordagens, a eficacia permanece limitada. Ap6s duas falhas
terapéuticas, apenas uma minoria dos pacientes alcanca remissdo sustentada, acumulando efeitos
adversos e elevadas taxas de abandono. Essa limitacdo justifica a busca por estratégias inovadoras,

baseadas em mecanismos de acéao diferenciados, como os psicodélicos.

2.2 HISTORICO E RESSURGIMENTO DOS PSICODELICOS NA PSIQUIATRIA

O interesse cientifico pelos psicodélicos iniciou-se nas décadas de 1950-1960, quando
substancias como LSD, mescalina e psilocibina foram testadas em contextos clinicos para depresséo,
ansiedade e dependéncia, resultando em mais de 1.000 publicacBes e cerca de 40.000 pacientes
estudados (DYCK, 2005; NICHOLS, 2016).

Esse movimento foi interrompido pelo proibicionismo internacional, sobretudo apds a
Convengdo da ONU (1971) e a “War on Drugs”, que classificaram tais compostos como substancias
sem uso médico reconhecido, provocando um hiato de quase trés décadas (CARHART-HARRIS;
GOODWIN, 2017).
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A retomada das pesquisas a partir dos anos 2000 foi impulsionada pela neurociéncia e pela
necessidade de alternativas para casos resistentes. Centros como Johns Hopkins e Imperial College
lideraram ensaios clinicos modernos, com protocolos éticos e metodologicos mais rigorosos
(GRIFFITHS et al., 2006; CARHART-HARRIS et al., 2016). Nesse cenario, a psilocibina destacou-
se como principal psicodélico investigado para depressdao e TDR, consolidando a chamada “revolugao

psicodélica contemporanea” (NICHOLS, 2016; DAVIS et al., 2020).

2.3 MECANISMOS DE ACAO DA PSILOCIBINA

A psilocibina é convertida em psilocina, agonista parcial dos receptores 5-HT2A, modulando
circuitos corticolimbicos relacionados ao humor e a cognicdo (NICHOLS, 2016). Estudos de
neuroimagem mostram que sua acdo reduz a atividade da default mode network (DMN), associada a
ruminacdo, e aumenta a conectividade global entre regides cerebrais, favorecendo flexibilidade
cognitiva (CARHART-HARRIS et al., 2012).

Modelos pré-clinicos indicam também inducdo de neuroplasticidade, com aumento da
densidade de espinhas dendriticas e estimulo ao BDNF, o que pode restaurar circuitos neuronais
disfuncionais (LY et al., 2018).

Além dos efeitos bioldgicos, a experiéncia subjetiva — marcada por intensificacdo sensorial,
dissolucdo do ego e estados misticos —, quando mediada em ambiente clinico controlado (set and
setting), contribui para reestruturacdo emocional e cognitiva, potencializando a resposta terapéutica
(GRIFFITHS et al., 2016).

Assim, o mecanismo da psilocibina integra modulacdo serotoninérgica, neuroplasticidade e
experiéncia psicossocial, explicando seu potencial diferenciado em relacdo aos antidepressivos

tradicionais.

2.4 EVIDENCIAS CLINICAS RECENTES

Nas Gltimas duas décadas, ensaios clinicos e revisdes sistematicas tém demonstrado que a
psilocibina pode induzir resposta antidepressiva rapida e duradoura, geralmente em associa¢do a
psicoterapia.

O estudo pioneiro de Carhart-Harris et al. (2016), em pacientes com TDR, mostrou reducdes
significativas nos escores da HAM-D, sustentadas por até trés meses em parte da amostra. Griffiths
et al. (2016), em ensaio randomizado com pacientes oncoldgicos, observaram melhora rapida do
humor e do bem-estar espiritual.
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Em depressédo maior, Davis et al. (2020) relataram taxas de resposta de 71% e de remisséo de
54% ap0s duas sessBes de psilocibina assistida por psicoterapia. Mais recentemente, Goodwin et al.
(2022), em estudo multicéntrico de fase 2b com 233 pacientes com TDR, confirmaram eficacia
antidepressiva de dose Unica de 25 mg, embora com recaidas em parte da amostra.

Revisdes sisteméticas, como a de Galvdo-Coelho et al. (2021), reforcam a seguranga € o
potencial clinico da psilocibina, mas destacam limitagdes como curto seguimento, necessidade de
ambientes altamente controlados e falta de estudos em paises de renda media.

Em sintese, a psilocibina desponta como alternativa inovadora para o TDR, oferecendo resposta
rapida, tolerabilidade adequada e potencial de uso clinico, embora ainda careca de maior evidéncia

em longo prazo e em contextos mais amplos.

Quadro 1 — Ensaios clinicos recentes com psilocibina no tratamento da depressdo e TDR

Autor/Ano Popula¢do N Intervencéo Comparador Desfechos principais Seguimento
Carhart- 2 doses de Reducdo significativa
Harris etal. TDR 12 psilocibina (10 mg Sem grupo da HAM-D; resposta 3 meses
2016 + _25 mg) + suporte controle sustentada em parte da
psicoldgico amostra
Griffiths et Cancer avangado com 51 Ds?lsc?c?tgtiigizz ou Dose baixa m?LZ%rSr;agédr?u%or e 6 meses
al., 2016 depressao/ansiedade P (placebo ativo)

30 mg/70kg)
2 sessoes de

bem-estar espiritual

Davis etal., Depressao maior 24 psilocibina (20-30 Lista de espera Resposta: 71%; 4 semanas
2020 P mg/70kg) + P Remissdo: 54%
psicoterapia
. Dose Unica de 25 Reducéo significativa
Goodwin et TDR 233 mg de psilocibina 1 mge 10 MY da MADRS; parte 12 semanas
al., 2022 L (controle ativo) .
assistida apresentou recaida
Efeito antidepressivo
Palhano- . - s R
TDR (Brasil, Dose Unica de rapido (d7); atil como
Fontes et al., Placebo 2 3 semanas
2019 ayahuasca — paralelo) ayahuasca comparagdo com

psicodélicos

Fonte: Adaptado de Carhart-Harris et al. (2016), Griffiths et al. (2016), Davis et al. (2020), Goodwin et al. (2022) e
Palhano-Fontes et al. (2019).

3. METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Este estudo adota um delineamento misto, combinando revisdo sistemética da literatura e
analise epidemioldgica de dados nacionais. A revisdo foi conduzida em conformidade com as
diretrizes PRISMA 2020, com critérios de elegibilidade, estratégias de busca e métodos de analise
previamente definidos.
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3.2 FONTES DE DADOS E ESTRATEGIAS DE BUSCA

As buscas da revisdo sistematica foram realizadas nas bases de dados: PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Embase e Lilacs, utilizando descritores controlados (MeSH/DeCS) e termos
livres relacionados a “psilocibina” e “transtorno depressivo resistente”. Foram priorizadas buscas a
partir de 2010, abrangendo publicagdes até dezembro de 2024.

A andlise epidemioldgica utilizou dados secundarios de acesso publico do Departamento de
Informética do Sistema Unico de Saude (DATASUS), contemplando os sistemas SIH/SUS
(internagcbes hospitalares), SIA/SUS (informagdes ambulatoriais) e SIM (mortalidade). Foram
coletadas varidveis referentes a hospitalizacfes, atendimentos ambulatoriais, &ébitos e custos

assistenciais, considerando o periodo de 2024, no estado do Parana.

3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE, SELECAO E EXTRACAO DOS DADOS

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais (coortes, casos-
controle e séries de casos) que investigaram a eficacia e/ou a seguranca da psilocibina em pacientes
adultos diagnosticados com Transtorno Depressivo Resistente (TDR), definido como auséncia de
resposta apds, no minimo, dois tratamentos antidepressivos adequados. N&o houve restri¢cdo quanto
a idioma, dose, via de administracdo ou protocolo terapéutico. Como comparadores, foram aceitos
tratamentos convencionais, placebo, lista de espera ou outros controles ativos. Os desfechos primarios
considerados foram resposta clinica (>50% de redugdo em escalas padronizadas de depressao),
remissao e eventos adversos; como desfechos secundarios, foram avaliados qualidade de vida, bem-
estar espiritual e taxas de recaida. Foram excluidos estudos sem dados clinicos primarios, revisdes
narrativas, editoriais, comentarios e cartas ao editor.

A triagem dos estudos foi realizada por dois revisores independentes, inicialmente pela leitura
de titulos e resumos e, em seguida, pela avaliacdo dos textos completos. Divergéncias foram
solucionadas por consenso ou pela decisdo de um terceiro avaliador. As variaveis extraidas incluiram
caracteristicas metodolodgicas (ano, pais, desenho do estudo), perfil dos participantes (idade, sexo,
critérios diagndsticos), intervencGes (dose, via de administragdo, contexto terapéutico), desfechos
clinicos (variacdo em escalas de depressao, resposta, remissdo, eventos adversos) e informacoes de

seguimento. Os dados foram organizados em planilhas padronizadas para posterior sintese e analise.
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Quadro 2 — Critérios PICOS utilizados na revisao

Elemento Descrigdo

Populacgdo (P) Adultos diagnosticados com Transtorno Depressivo Resistente (TDR), definido como
auséncia de resposta apds >2 tratamentos antidepressivos adequados, em qualquer contexto
clinico.

Intervencéo (1) Uso de psilocibina em ambiente clinico, isolada ou associada a suporte psicoterapéutico,
em qualquer dose, via de administracdo ou protocolo.

Comparador (C) Tratamentos convencionais para depressao (farmacoterapia padréo), placebo, lista de
espera ou outros comparadores ativos.

Desfechos (O) Primarios: resposta clinica (>50% redugao em escalas de depressio), remissdo e seguranga

(eventos adversos).
Secundarios: qualidade de vida, bem-estar espiritual e taxas de recaida.
Tipo de estudo (S) Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais (coortes, casos-controle, séries de
€asos).
Excluidos: estudos sem dados clinicos primarios (revisdes narrativas, editoriais,
comentarios, cartas).
Fonte: Elaborado pelos autores (2024), com base em Santos et al. (2007).

3.4 ANALISE DOS DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE

A sintese dos resultados da revisdo foi conduzida de forma narrativa, considerando a
heterogeneidade metodologica e clinica entre os estudos. Quando apropriado e havendo
comparabilidade suficiente, foi realizada metanalise com calculo de medidas de efeito (raz&o de risco,
diferenca média ou diferenca média padronizada) e respectivos intervalos de confianca de 95%.

A qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados foi avaliada utilizando a
ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2), enquanto estudos observacionais foram analisados pelo
Newcastle-Ottawa Scale (NOS). A presenca de vieses de publicagdo foi investigada por meio de
inspecao visual de funnel plots e, quando possivel, teste estatistico de Egger.

Na analise epidemioldgica dos dados estaduais, foram calculadas frequéncias absolutas, taxas
padronizadas por populacdo, prevaléncias e tendéncias temporais relacionadas a internagoes,
atendimentos ambulatoriais, custos assistenciais e Obitos associados ao transtorno depressivo
resistente. As analises estatisticas foram realizadas em ambiente R e complementadas por softwares

especificos para metanalise, assegurando reprodutibilidade e transparéncia.

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

4.1 INTERNACOES HOSPITALARES (SIH/SUS — PARANA, 2024)

Os dados do Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH/SUS) para o estado do Parana em 2024
evidenciam um total de 2.552 AutorizacGes de Internacdo Hospitalar (AIH) associadas aos

diagnosticos CID-10 F32.x (Episodio Depressivo) e F33.x (Transtorno Depressivo Recorrente).
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A distribuigéo por sexo mostra predominancia de internacfes em mulheres (1.545; 60,5%), em
comparagdo aos homens (1.007; 39,5%). Esse padréo € consistente com a epidemiologia da depressao
em nivel global, na qual a prevaléncia em mulheres tende a ser aproximadamente o dobro em relacéo

aos homens, refletindo tanto fatores bioldgicos quanto sociais.

Tabela 1 — Internagdes hospitalares por sexo — Parana, 2024

Sexo N° de internagdes % do total
Feminino 1.545 60,5
Masculino 1.007 39,5

Fonte: DATASUS — SIH/SUS, 2024.

Quando analisada a faixa etaria, observa-se concentracdo de casos em adultos jovens de 25 a
34 anos (589 internagdes; 23,1%), seguidos dos grupos de 35 a 44 anos (507; 19,9%) e 18 a 24 anos
(460; 18,0%). A presenca de internacdes ja na faixa de 12 a 17 anos (154; 6,0%) é um dado relevante,
pois indica manifestacdo precoce de quadros depressivos resistentes, com necessidade de

intervencdes precoces e estratégias preventivas.

Tabela 2 — Internacdes hospitalares por faixa etaria — Parand, 2024
Faixa etaria N° de internac6es % do total

5-11 3 0,1
12-17 154 6,0
18-24 460 18,0
25-34 589 23,1
35-44 507 20,0
45-59 672 26,3
6069 134 53
70-79 24 1,0

80+ 9 0,4

Fonte: DATASUS — SIH/SUS, 2024.

Na analise por categoria diagndstica, os registros consolidados indicam 2.022 internagdes
relacionadas a F32 (episddio depressivo) e 530 relacionadas a F33 (depressao recorrente). O custo
assistencial totalizou aproximadamente R$ 2,0 milhdes, com custo médio por AlH variando de R$
752 (F32) a R$ 994 (F33). A diferenca sugere que 0s casos de depressao recorrente podem demandar
maior complexidade terapéutica ou tempo de permanéncia hospitalar, implicando custos adicionais

ao sistema.
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Tabela 3 — Custos assistenciais por categoria diagnostica — Parand, 2024
CID-10 N° de internacdes Custo total (R$) Custo médio por AlIH (R$)
F32 2.022 1.522.105,12 752,70

F33 530 526.750,79 993,80
Fonte: DATASUS — SIH/SUS, 2024.

Do ponto de vista epidemioldgico, os achados confirmam a elevada carga hospitalar do
Transtorno Depressivo Resistente (TDR) no SUS paranaense, especialmente em mulheres e adultos
em idade produtiva, o que acarreta repercussdes econémicas, sociais e de saude publica. A magnitude
dos custos médios reforca a necessidade de estratégias terapéuticas mais eficazes e custo-efetivas,

capazes de reduzir o nimero e a duragao das internacdes.

4.2 PRODUCAO AMBULATORIAL (SIA/SUS — PARANA, 2024)

Os dados do Sistema de Informagc6es Ambulatoriais (SIA/SUS) referentes ao Parana em 2024
revelam um volume expressivo de procedimentos registrados. O total alcangcou 361.835.910
atendimentos, correspondendo a um custo agregado aproximado de R$ 1,89 bilhdo. Esse montante
reflete ndo apenas a magnitude da demanda em satde mental, mas também a abrangéncia das a¢des
ambulatoriais no Sistema Unico de Satde (SUS), que englobam consultas, exames, terapias e outros

procedimentos especializados.

Tabela 4 — Producdo ambulatorial (SIA/SUS) — Parand, 2024
Ano UF N° de procedimentos Custo total (R$)

2024 PR 361.835.910 1,89 bilhdo
Fonte: DATASUS — SIH/SUS, 2024.

Embora os registros do SIA ndo permitam identificar com precisdo quais procedimentos foram
especificamente atribuidos ao Transtorno Depressivo Resistente (TDR), os valores fornecem um
panorama importante sobre o peso da atencdo ambulatorial no contexto da saide mental. Destaca-se
que o volume ambulatorial € muito superior ao numero de internacfes hospitalares (SIH),
evidenciando a relevancia da Rede de Atencdo Psicossocial (RAPS) na manutencdo do cuidado
longitudinal e na prevencdo de desfechos mais graves, como hospitalizagfes ou 6bitos.

No entanto, ha limitacdes inerentes ao SIA: a auséncia de detalhamento especifico por
diagnéstico (CID-10) dificulta anélises direcionadas exclusivamente ao TDR. Assim, os dados devem

ser interpretados como indicadores indiretos da demanda assistencial. Mesmo com essa restri¢do, o
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elevado custo agregado confirma que a assisténcia ambulatorial constitui um dos principais
componentes do gasto publico em satde mental no Parana.

Esses achados reforcam a importancia de estratégias inovadoras que possam reduzir a
sobrecarga ambulatorial, seja pela diminui¢cdo da necessidade de consultas repetitivas em casos
refratarios ou pelo aumento da efetividade terapéutica, como se discute com a introducdo da
psilocibina assistida.

4.3 MORTALIDADE (SIM — PARANA, 2024)

Os registros do Sistema de InformacGes sobre Mortalidade (SIM/SUS) referentes ao Parana em
2024 indicam um numero reduzido de 6bitos diretamente associados aos diagndsticos CID-10 F32.x
(Episddio Depressivo) e F33.x (Transtorno Depressivo Recorrente). Foram contabilizados 55 6bitos
por F32 e 3 por F33, correspondendo a taxas padronizadas de 0,47/100 mil habitantes (F32) e
0,03/100 mil habitantes (F33).

Apesar da baixa magnitude, tais valores refletem a dificuldade de captar a mortalidade
vinculada ao Transtorno Depressivo Resistente (TDR) no sistema de informacdo. Frequentemente,
quadros depressivos graves nao sao registrados como causa basica, mas como condi¢do associada ou
subjacente a eventos fatais (por exemplo, suicidios, acidentes e complicac¢des clinicas).

A distribuicdo por sexo mostra leve predominio feminino, em consonancia com a maior
prevaléncia de depressdo entre mulheres. Quanto a faixa etéria, observa-se concentracdo em idosos,
sobretudo acima de 80 anos, possivelmente em virtude da maior atribuicdo de diagnosticos
psiquiatricos em contextos hospitalares de longa permanéncia.

Do ponto de vista epidemioldgico, a mortalidade direta por F32/F33 representa apenas uma
fracdo do impacto do TDR. Ainda assim, reforca a gravidade da condicdo e a necessidade de
estratégias preventivas e terapéuticas inovadoras. A interpretacdo desses achados, em conjunto com
os dados de internacéo e de producdo ambulatorial, fornece uma visdo mais abrangente da carga da
doenca no estado.

4.4 INTEGRACAO DOS ACHADOS EPIDEMIOLOGICOS COM A LITERATURA
INTERNACIONAL

A analise integrada dos dados do Parand em 2024 mostra que o Transtorno Depressivo

Resistente (TDR) exerce impacto relevante em diferentes niveis da rede de atencdo a saude:
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« Atencdo ambulatorial (SIA/SUS): centenas de milhdes de procedimentos e custos bilionarios,
refletindo a elevada demanda por acompanhamento continuo em salde mental. Esse volume
expressivo indica a centralidade da Rede de Atencao Psicossocial (RAPS) no cuidado longitudinal
e na prevencdo de agravamentos.

e Internacdes hospitalares (SIH/SUS): mais de 2,5 mil AlHs, com predominancia feminina e
concentracdo em adultos jovens, além de custos médios relevantes para o sistema. Esses dados
evidenciam o peso econémico e social dos quadros refratarios que exigem hospitalizacéo.

o Mortalidade (SIM/SUS): registros oficiais baixos (F32/F33), mas provavelmente subestimados,
sobretudo pela codificacdo indireta em causas externas (suicidios, acidentes, complicacfes
clinicas). Ainda que limitados, tais registros confirmam a gravidade da condicdo em populagdes
idosas.

Esses achados convergem com a literatura internacional que aponta o TDR como uma condi¢éo
de elevado 6nus clinico, social e econdmico. Ensaios clinicos conduzidos em paises de alta renda,
como os de CARHART-HARRIS et al. (2016), DAVIS et al. (2020) e GOODWIN et al. (2022),
indicam que a psilocibina assistida por psicoterapia pode induzir resposta rapida e duradoura,
inclusive em pacientes refratarios. No entanto, tais evidéncias ainda se restringem a amostras
pequenas e a contextos altamente controlados, sem avaliacdo em sistemas publicos de paises de renda
média como o Brasil.

A integracdo entre os achados epidemioldgicos locais e os dados clinicos internacionais reforca
a hipotese de que o impacto do TDR no SUS justifica a investigacdo de estratégias inovadoras, como
a psilocibina. Contudo, persistem desafios importantes: o contexto regulatorio brasileiro, que ainda
classifica a substancia como proscrita (Portaria SVS/MS n° 344/1998); a viabilidade operacional no
SUS, incluindo capacitagdo de profissionais e estruturacdo de ambientes terapéuticos seguros; e a
necessidade de estudos de custo-efetividade, essenciais para embasar decisdes em saude publica.

Em sintese, a analise epidemioldgica do Parand mostra que o TDR representa um problema real
e oneroso para 0 SUS, enquanto a literatura internacional sugere que a psilocibina pode constituir
uma alternativa promissora. A articulacao entre essas duas dimensées fornece base solida para futuros
ensaios clinicos no Brasil, além de subsidiar discussfes sobre inovagédo terapéutica e formulacao de

politicas publicas em salde mental.

4.5 REPRODUTIBILIDADE ANALITICA

As analises epidemiologicas foram conduzidas no software R (versdo 4.x), em ambiente
multiplataforma (macOS/Linux), utilizando scripts desenvolvidos especificamente para este estudo.
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O fluxo de trabalho contemplou as etapas de extracdo, transformacdo e exportacdo de dados,
estruturado para assegurar transparéncia e replicabilidade.

Para a extracdo dos microdados do DATASUS, empregou-se 0 pacote microdatasus, que
permite o download direto das bases SIH, SIA e SIM em formato processavel. As etapas de limpeza
e transformacéo foram realizadas com os pacotes dplyr e tidyr, enquanto a manipulacdo de varidveis
temporais utilizou o lubridate. Os resultados consolidados foram exportados em formatos abertos
(CSV e XLSX) por meio do pacote openxlsx, garantindo compatibilidade com softwares estatisticos
e de visualizacdo, como GraphPad Prism e Microsoft Excel.

Os scripts foram organizados em um repositorio versionado no GitHub, com controle de
alteracdes via Git, assegurando rastreabilidade e documentacdo das modificagdes ao longo do
desenvolvimento. Essa estratégia garante reprodutibilidade analitica e possibilita a replicacdo dos

resultados por outros pesquisadores, em conformidade com os principios da ciéncia aberta.

5 CONSIDERACOES FINAIS

5.1 SINTESE DOS PRINCIPAIS ACHADOS

Este estudo demonstra que o Transtorno Depressivo Resistente (TDR) imp&e uma carga clinica
e econdmica expressiva ao Sistema Unico de Sadde no estado do Parana. Em 2024, foram registradas
mais de 2,5 mil internacdes hospitalares (SIH/SUS), com predominio em mulheres e adultos jovens
em idade produtiva, gerando custos relevantes ao sistema. A producdo ambulatorial (SIA/SUS)
evidenciou centenas de milhGes de procedimentos e valores bilionérios, ressaltando a magnitude da
demanda continua em salde mental. Por outro lado, os registros de mortalidade (SIM/SUS)
mostraram numeros reduzidos, provavelmente subestimados, indicando dificuldade de mensuracéao
do impacto letal do TDR. Paralelamente, a revisdao da literatura internacional confirma que a
psilocibina assistida por psicoterapia desponta como alternativa inovadora, com evidéncias de

resposta rapida, remisséo significativa e perfil de seguranga aceitavel em contextos controlados.

5.2 CONTRIBUICOES DO ESTUDO

O trabalho representa uma das primeiras iniciativas brasileiras a integrar evidéncias clinicas
internacionais sobre psilocibina com dados epidemiolédgicos nacionais do SUS. Essa abordagem
multidimensional amplia a compreensdo do problema sob perspectivas clinica, epidemiolégica e
econdmica, oferecendo subsidios para:
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« discussbes académicas no campo da psiquiatria bioldgica;
« planejamento de ensaios clinicos nacionais sobre psicodélicos;

« formulacéo de politicas pablicas em satde mental que considerem novas abordagens terapéuticas.

5.3 LIMITACOES

Algumas limitacGes devem ser reconhecidas:

e 0s registros do SIM/SUS apresentam provavel subnotificacdo de 6bitos por F32/F33, restringindo
a interpretagdo da mortalidade;

» 0s dados do SIA/SUS carecem de especificidade diagnostica, dificultando a atribuicdo direta dos
procedimentos ao TDR;

« a literatura internacional sobre psilocibina, embora promissora, ainda esta concentrada em paises
de alta renda, com amostras pequenas e seguimentos de curto prazo;

« arevisdo sistematica depende da disponibilidade e qualidade dos estudos publicados, o que pode

introduzir vieses de publicacéo.

5.4 PERSPECTIVAS FUTURAS

Pesquisas futuras devem priorizar:
« a conducdo de ensaios clinicos brasileiros que avaliem a eficacia, seguranca e aplicabilidade da
psilocibina no manejo do TDR;
« a realizacdo de estudos de custo-efetividade, fundamentais para considerar a incorporacdo da
intervencdo no SUS;
o a melhoria da qualidade e especificidade dos registros epidemioldgicos em salde mental,
favorecendo andlises mais precisas;
« ainvestigacdo do potencial da psilocibina em populacdes especificas, como adolescentes, idosos
e pacientes com comorbidades clinicas.
Em sintese, este estudo reforca que o TDR representa um desafio prioritario para o SUS e que
a psilocibina, embora ainda ndo regulamentada no Brasil, configura uma alternativa terapéutica de
crescente interesse. A articulacdo entre evidéncias internacionais e dados nacionais oferece base
solida para futuras pesquisas, abre caminho para inovacao terapéutica e fortalece a discussao sobre

politicas publicas em salude mental.
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