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Resumo

A depressao ¢ uma doenga psiquidtrica crénica que provoca tristeza profunda, e forte
sentimento de desesperanga, nesse sentido, novas terapéuticas estdo sendo abordadas. O cha
da ayahuasca ¢ um exemplo, uma bebida feita a partir do cipd do Banisteriopsis caapi. € as
folhas da Psycotria viridis frequentemente utilizada em rituais religiosos como o santo-daime,
e que vem mostrando-se também eficaz no tratamento da depressdao e outros transtornos
mentais. O estudo investiga achados sobre o uso da planta no tratamento da depressdo. O
trabalho parte de uma revisdo literaria coletada principalmente por artigos de idioma
portugués e inglés voltado a uma analise dos efeitos farmacoldgicos destacados em ensaios
clinicos e pré-clinicos. Os resultados apresentaram uma série de dados promissores no uso da
bebida para o tratamento da depressdo. Destacando-se por conter compostos bioativos como
Betacarbolina e Dimetiltriptamina (DMT) que interagem sinergicamente, provocando
mudangas na percep¢ao da realidade e emogdes. A pesquisa revelou um aumento bastante
significativo da serotonina nos individuos avaliados, no qual se expressou um efeito
farmacoldgico constante e eficaz como terapéutica. Os testes foram bem consistentes
implicando na necessidade de mais pesquisas a entender as interacdes devidas da ayahuasca, a
fim de garantir a seguranca e eficacia e assim, difundir o tratamento no futuro préximo.
Palavras-chave: Santo-daime. Dimetiltriptamina. Betacarbolina. Sinergismo.

Abstract

Depression is a chronic psychiatric illness that causes deep sadness and a strong feeling of
hopelessness. In this sense, new therapies are being approached. Ayahuasca tea is an example,
a drink made from the vine of the Banisteriopsis caapi.and the leaves of Psycotria viridis often
used in religious rituals such as santo-daime, and which has also been shown to be effective in
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the treatment of depression and other mental disorders. The study investigates findings about
the use of the plant in the treatment of depression. The work starts from a literature review
collected mainly by articles in Portuguese and English, aimed at an analysis of the
pharmacological effects highlighted in trials and pre-clinical studies. The results provide a
range of promising data on the use of drinking for the treatment of depression. Standing out
for containing bioactive compounds such as Betacarboline and Dimethyltryptamine (DMT)
that interact synergistically, causing changes in the perception of reality and emotions. The
research revealed a significant increase in serotonin in the highly acquired, it did not express a
constant and effective pharmacological effect as a therapeutic. The tests were very consistent,
implying the need for more research into the proper interactions of ayahuasca, in order to
guarantee the safety and efficacy and thus spread the treatment in the near future.

Keywords: Santo-daime. Disorders. Dimethyltryptamine. Betacarboline.

1 Introducio

A palavra Ayahuasca Aya quer dizer "pessoa morta, alma espirito" e waska significa
"corda, liana, cip6 ou vinho". Assim a tradugdo, para o portugués, seria algo como "corda dos
mortos" ou "vinho dos mortos", (LABATE; ARAUJO, 2002). Ayahuasca ¢ uma bebida
tradicionalmente usada para fins de cura espiritual propositos de populacdes indigenas da
Bacia Amazonica (LUNA, 2011; SPRUCE e WALLACE, 1908). O cha ¢ feito da mistura de
duas plantas encontradas na Floresta Amazonica: as folhas do arbusto Psychotria viridis e do
cipd Banisteriopsis caapi (LABATE; ARAUIJO, 2002;: MACREA, 1992).

Vérias espécies do género Psychotria, sio conhecidas popularmente por suas
propriedades medicinais (TEIXEIRA et al., 2012), e, de acordo com Riba et al. (2012), o
género Psychotria se destaca pela sua caracteristica de acdo no sistema nervoso. Como ¢ o
caso do uso das folhas de P. viridis na prepara¢ao da bebida psicoativa Ayahuasca, junto com
o cip0 da Banisteriopsis caapi (Malpighiaceae). (Riba ef al. 2012).

A Psycotria viridis planta da familia Rubiaceae, possui em sua composicao o alcaloide
derivado inddlico N, N-dimetiltriptamina (DMT) em concentracio de 0,1% a 0,66% que age
sobre os receptores da serotonina (MCKENNA et al., 1998).

O cip6 Banisteriopsis caapi ¢ da familia Malpighiaceae, nativa da Amazonia e dos
Andes. Possui em sua composicao alcaloides B-carbolinas inibidoras da MAO, sendo que os
de maior concentragdo sao: harmina, harmalina, tetra-hidro-harmalina. A concentracao desses
alcaloides varia de 0,05% a 1,95% (MCKENNA et al., 1998).

Geralmente nas igrejas sincréticas, a bebida ayahuasca é preparada da seguinte forma:

fragmentos (cascas) de B. caapi sdo recolhidos e banhados em agua, batidos com um martelo
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de madeira e cuidadosamente alocados em um caldeirdo, alternando com folhas lavadas de P.

viridis. Em seguida, adiciona-se agua até que o material vegetal seja coberto e a combinagao
seja fervida e concentrada por ao menos 8 horas para produzir varios litros. O extrato
resultante ¢ basicamente escuro. Na maioria dos estudos experimentais e clinicos realizados ¢
usado um método semelhante de preparacdo da ayahuasca, obtendo-se uma decocgdo para
administracdo oral (120 a 125 ml / paciente) durante os rituais, de acordo com as praticas
tradicionais de cada regido. (CALLAWAY, MCKENNA, GROB, BRITO, RAYMON,
POLAND, ANDRADE ANDRADE, MASH).

Apesar da tradicdo da bebida seja comum em diferentes tribos de boa parte da
América do Sul como, Peru, Colombia, Venezuela, Bolivia e Equador, apenas no Brasil foram
desenvolvidos religides nao indigenas que usam a Ayahuasca. Estas religides reelaboraram as
tradicdoes antigas com influéncias do cristianismo, espiritismo kardecista e religido afro-
brasileira (LABATE; ARAUJO, 2002).

No Brasil, as religides que fazem uso da ayahuasca em rituais s3o: Santo Daime,
Barquinha e Unido do Vegetal (UDV). Essas religides foram autorreguladas em consequéncia
de averiguacdes do governo federal, que tiveram inicio na década de 1980. Estas averiguagdes
por varias vezes apuraram que essas religides colaboram de forma propicia para as
comunidades nas quais estd incluido (LABATE, 2003), o que levou a autorizagdo, mas
também ao seu reconhecimento como: patrimdnio cultural, de utilidade publica e em
determinados casos patrimonio historico. (LABATE; GOLDSTEIN, 2009).

O uso religioso no pais foi legalizado em 1986, como afirma o parecer do Grupo de
Trabalho do Conselho Federal de Entorpecentes — CONFEN. Segundo os inquéritos do
Governo Federal acerca da Ayahuasca, essas religides colaboram de modo benéfico para a
sociedade e ¢ patrimdnio cultural e histérico. O psiquiatra membro do CONAD que
regulamentou o uso da bebida no Brasil defende que ampliar a consciéncia ndo significa ter
alucinagdo. Esses conceitos estdo separados pela capacidade de reflexdo. (SANTOS, 2006).

Nos tultimos anos existiu uma crescente busca no consumo da bebida em diversas
regides do Brasil, impulsionando o crescimento do extrativismo dessas espécies na regiao

Amazodnica (SERPICO; CAMURCA, 2006).
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2 Objetivos

2.1 Objetivo gerais

Este estudo tem como objetivo discorrer dos diversos efeitos farmacologicos da bebida
Ayahuasca e seus devidos potenciais terapéuticos no tratamento da depressao evidenciando as

atividades fisico-quimicas dos compostos.
2.2 Objetivo Especificos

Dentre os objetivos especificos, a pesquisa explora:
* Identificar os aspectos do processo farmacoldgico e bioquimico da Ayahuasca.

* Discorrer sobre achados clinicos e pré-clinicos no tratamento da depressao.
3 Justificativa

A busca por novas terap€uticas com potencial de tratar transtornos mentais como a
depressdo, indicam a necessidade de buscar compreender as particularidades dos complexos, e
assim desmitificar suas devidas propriedades. Essa pesquisa trata exatamente de justificar os
ensaios através dos demais aspectos evidenciados pela planta Ayahuasca. Portanto, analisar os
processos farmacocinéticos e farmacodinamicos desta, revela ser um importante passo para
ser aplicado mais estudos experimentais a respeito e a posteriori, ser possivelmente difundida

para tratamento, deste melhorando o quadro do paciente.
4 Fundamentacio Tedrica

Através da andlise de diversos artigos e textos referentes ao chd da ayahuasca apontando
evidéncias relativas ao tratamento da depressdo. Nesse contexto, foram tracados aspectos
farmacologicos dos demais compostos psicoativos. Segundo Winkelman (2005), dentre as
principais motivacdes dos individuos apresentadas para a busca: ¢ a procura de uma melhor
percep¢dao de vida; cura emocional; e o contato com uma natureza sagrada, divindades,

espiritos e energias naturais causadas pela ayahuasca.
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4.1 Ayahuasca e seus compostos

A bebida ¢ rica em wuma substincia com potencial alucinégeno chamado
dimetiltriptamina (DMT) e outros compostos bioativos que facilitam sua agdo farmacoldgica.
Existem indicios de que a Ayahuasca fornega beneficios no tratamento de alguns transtornos

mentais, como a depressido. (LABATE; GOLDSTEIN, 2009).

Figura 3 - Formula estrutural da Dimetiltriptamina.

N\

N—"

Fonte: Pubchem (2021)
A DMT ¢ um potente agonista dos receptores 5-HT, sendo inibida pela atividade da
MAO intestinal e hepatica. As beta-carbolinas s3o compostos com estruturas moleculares
semelhantes a serotonina que elevam efeitos sedativos primdrios quando administrados por

via oral (PIRES, 2009).

Figura 4 - Formula estrutural da Betacarbolina.
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Fonte: Pubchem (2021)

Esta definido que sinais associados a ansiedade, ao panico e a depressdo sao
amenizados de modo consideravel por agonistas serotoninérgicos como inibidores da

recaptagdo de serotonina e da MAO-A (WIKINSKI, 2004; NASH; NUTT, 2005;
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STARCEVIC, 2006). O ato de que os alcaloides vigentes na ayahuasca bloqueiam a

recaptagdo de serotonina (THH) e a MAO-A (harmina, THH e harmalina) (MCKENNA,
2004) e efetuam acao agonista serotoninérgica direta (DMT) (SMITH et al., 1998) propde que
a ayahuasca pode aliviar condigdes emocionais regulados pelo sistema serotoninérgico.
Estudos antecedentes recomendam que a ayahuasca desempenhe funcdo terapéutica em atos

de depressao e ansiedade (GROB et al., 2004).
4.2 Efeitos farmacologicos apresentados pela bebida

Os efeitos psicologicos agudos da ayahuasca duram cerca de quatro horas e incluem
intensa percepg¢ao, cognitiva, emocional e afetiva a mudangas. (SHANON, 2002; RIBA et al.,
2003; FRECSKA et al., 2016). Embora quadros de nauseas, vOmitos e diarreia sejam
constantemente relatados, o indicio de montagem aponta para um perfil de seguranga positivo
da ayahuasca. Por exemplo, a ayahuasca ndo ¢ viciante e ndo estdo associados a
psicopatologia, personalidade ou cognitivo de deterioracdo, promovendo apenas sintomas
simpaticomiméticos efeitos. (GROB et al., 1996; CALLAWAY et al., 1999; DOS SANTOS
etal.,2011; BOUSO et al., 2012; BARBOSA et al., 2016).

Nas duas ultimas décadas, avaliagdes de satide mental dos consumidores da ayahuasca
mostraram funcdo cognitiva preservada, aumento do bem-estar, reducdo da ansiedade e
sintomas depressivos quando comparados aos consumidores de nao-ayahuasca. (GROB et al.,
1996, BOUSO et al., 2012; BARBOSA et al., 2016). Além disso, um recente estudo observou
que uma dose Unica de ayahuasca aumentava capacidades (SOLER et al., 2016), relacionadas
a atengdo plena e a meditagdo praticas tem sido associada a efeitos antidepressivos. (SEGAL

etal., 2010).
4.2.1 Ayahuasca: Aspectos farmacoldégicos.

Hé4 evidéncias pré-clinicas de que a Ayahuasca apresente efeito ansiolitico,
antidepressivo e efeito redutor sobre o consumo de substancias psicoativas. Os sintomas
depressivos podem estar associados a reducdo de neurotransmissores, como a serotonina € a
noradrenalina. (PALHANO-FONTES et al., 2019) Os mecanismos de agdo farmacologicos ja

elucidados mostram que os efeitos da Ayahuasca sao decorrentes da DMT, que interage com

RCMOS - Revista Cientifica Multidisciplinar O Saber. S30 Paulo - SP @ HERE)

EY MG HND



REUISTA CIENTIFCA
MULTIDISCIPLIA

RCMOS - Revista Cientifica Multidisciplinar O Saber. ISSN: 2675-9128.
receptores serotonérgicos, € das B-carbolinas, alcaloides com potencial inibitério sobre a

monoamina-oxidase (MAOQO), essa enzima ¢ capaz de metabolizar a DMT e a serotonina.
Assim, ocorre uma interagdo sinérgica entre compostos bioativos que favorecem o aumento
da atividade serotonérgica no cérebro (CALLAWAY; MCKENNA; GROB; BRITO;
RAYMON; POLAND; ANDRADE; ANDRADE; MASH, 1999).

O alcaloide quando isolado de B. caapiresultou ser harmina (Deshayes
P. Psychotropes. 2002). Alcaloides indolicos conhecidos como B-carbolinas de P. harmala,
harmalina e tetrahidroharmina, também estdo presentes em B. caapi (SR EVANS; A.
HOFOMANN; TITTARELLI R; MANNOCHI G; PANTANDO F; ROMOLO FS LEDIAK
AD; MUSAH RA, 2018, 2015, 2016). A bebida que esta presente a DMT nas folhas de P.
viridis, que inicialmente foi descoberta de Mimosa tenuiflora, um composto subclassificado
como uma triptamina simples (CALLAWAY; GROB, 1998). A analise quimica da bebida
ayahuasca por variados experimentos tem impulsionado por interesse cientifico especifico na
busca de recursos naturais, por pesquisas clinicas e pela necessidade de identificar possiveis
drogas de abuso associadas a tais componentes (CALLAWAY, et al., 1996).

Os principios ativos gerados pela ayahuasca dependem da interacdo sinérgica entre os
compostos. As B-carbolinas sdo potentes iMAOs reversiveis (MCKENNA, TOWERS, AND
ABBOTT 1984) e podem elevar seus niveis de serotonina, bloqueando sua deaminagdo. A
principal atividade da ayahuasca ¢ proteger a DMT da degradacao periférica, prevenindo a
deaminacdo oxidativa da DMT quando ingerida e permitindo que ela atinja o sistema nervoso
central (RIBA et al., 2003, MCKENNA; TOWERS; ABBOTT, 1984). A DMT sendo um
substrato para transportadores de absor¢do de serotonina na superficie celular (SERTs) e
transportadores de monoamina de vesiculas neuronais (VMAT2). Portanto, altas
concentragdes intracelulares e vesiculares de DMT podendo alcancar dentro dos neurdnios e
interagindo com os receptores sigma-1 intracelulares localizados na membrana reticular
endoplasmadtica (organela exclusivo de células eucariontes) juntamente a mitocondria (SU,
HAYASHI, AND VAUPEL 2009). Assim, a DMT liberara na fenda sinaptica depois da fusao
vesicular que ira interagir aos receptores sigma-1 das extremidades das células ou receptores

pos-sinapticos de serotonina presente (COZZI et al., 2009).
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Visando relatar os diversos efeitos farmacologicos do cha Ayahuasca e seus devidos
potenciais terapéuticos no tratamento da depressao, foi realizada uma revisao de literatura em
bases de dados do Scientific Electronic Library Online (SciELO), The National Institutes of
Health (PubMed), Europe PMC e pela Springer Nature. A fim de reunir as informagdes
necessarias para a producdo deste trabalho cientifico, contamos com artigos em idioma
portugués e inglés, dentre os anos de 1984 a 2020. Os estudos aplicados seguem com base de
revisdes de estudos pré-clinicos e clinicos avaliando a utilizacdo da planta no tratamento da

depressao.
6 Resultados e Discussoes
6.1 Ayahuasca: Mecanismos de agao

A atuacdo da ayahuasca infere na interagcdo sinérgica entre tais componentes. As [3-
carbolinas sdo potentes iMAOs reversiveis (Mckenna; Towers; Abbott, 1984) e podem elevar
os niveis de serotonina, bloqueando a deaminagdo. A agdo principal na ayahuasca ¢ a prote¢ao
da DMT na degradagdo periférica prevenindo a deaminagdo oxidativa da DMT quando
ingerida e permitindo assim, até atingir o sistema nervoso central (RIBA et al., 2003;
MCKENNA; TOWERS; ABBOTT, 1984). Os efeitos farmacologicos da DMT podem variar
quando houver interagdo no sistema serotoninérgico. A DMT ¢ o substrato para
transportadores de absor¢ao de serotonina na superficie celular (SERTSs) e transportadores de
monoamina de vesiculas neuronais (VMAT2) (STRASSMA, 2001).

Os alcaloides B-carbolinicos, harmina ¢ harmalina (encontrados no cipd) inibem a
enzima MAO, apds o neurotransmissor da serotonina passara por modificagdes moleculares a
nivel enzimatico até se transformar na molécula alucinégena 5-MeO-DMT (MCKENNA,
2004). Sera inicialmente na glandula pineal do cérebro que esta cascata de processos
neuroquimicos e enzimaticos acontecera na formacdo desta molécula psicotropico (SALIM,
1987; MCKENNA et al.,1989; 2004).

A interagdo dessas acdes se dar através de dois mecanismos agonistas serotoninérgicos

— inibicdo da MAO e a recaptagdo de serotonina — podendo acarretar o aumento dos niveis de
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serotonina (LUNA, 2005; MCKENNA; CALLAWAY; GROB, 2006). A DMT sendo um

agonista serotoninérgico, pode causar um aumento dos niveis cerebrais de serotonina,
podendo interferir na psicoatividade da DMT, pois a serotonina compete com a DMT aos
sitios de ligagdao serotoninérgicos (OTT, 2006). Entretanto, a inibicdo da recaptacdo de
serotonina pode gerar uma expansdo na meia-vida da DMT (MCKENNA; CALLAWAY;
GROB, 2006).

A serotonina tem grande relevancia tanto que, aparenta ser a substancia que mais
intimamente predomina de forma elevada, dentre os neurotransmissores referentes a
transtornos depressivos. O papel da serotonina no SNC ¢ interligar ao da noradrenalina, assim
com estas substancias, intervém na regulacdo dos estados de vigilia, no processo ativo do
sono, aten¢do, nos processos de ordem motivacional (antidepressivo), na regulagdo dos
estados de animo, além do estimulo inibitorio ao apetite (FONTANILLA et al., 2009; SU et
al., 2009).

Havendo espacgo livre para reagir, com a MAO temporariamente fora do caminho pelo
excesso de beta-carbolinas presentes, a DMT ird atuar nos neurdnios ligando-se a eles em
locais proprios de receptores. Assim, os receptores serotoninérgicos 5-HTia 5-HT2a e 5-
HT2c em que comumente a serotonina (5-HT) - dos neurotransmissores responsaveis pelo
nosso estado de humor se ligaria se ndo tivesse a DMT em seu caminho como competidora
(CALLAWAY et al., 1999; FONTANILLA et al., 2009; SU et al., 2009). Isto resulta numa
cascata de efeitos neuroquimicos que modificam os padrdes normais de nossa percepgao,
sendo a definicdo do que comumente compreendemos como "real" (MAYFRANK et al.,
1998; FISCHBACH, 1992; SANTOS, 2009).

Os primeiros efeitos apresentados pelo cha surgem em cerca de meia hora apos a
ingestdo e duram cerca de quatro horas. No entanto, os mais intensos efeitos visionarios e
fisicos ja relatados foram entre 60 e 120 minutos apds ingerido (MCKENNA et al., 1998;
CALLAWAY et al., 1999; DE SOUZA, 2006). Dentre as variagdes dos graus de nduseas,
vOmitos e, ocasionalmente, em alguns casos simultaneas diarreias podem-se ser comum e
estao relacionados as proprias experiéncias alucinogénicas (OTT, 1999). Tais efeitos variam
de acordo com a pré-disposicao fisiologica do individuo, dosagem e composicao de alcaloides
no chda (MCKENNA et al., 1984). Também ¢ comum observar alguns efeitos colaterais como
nauseas ou sonoléncias, que tendem amenizar mesmo que haja continuagdo ao uso. Supde-se

que algum tipo de adaptagdo fisiologica esteja ocorrendo, embora ainda seja pouco relatado
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sobre esses mecanismos presentes (STRASSMAN et al., 1994; CALLAWAY et al., 1999;

MCKENNA et al., 1998; 2004; SANTOS, 2007a).
6.2 Evidéncias pré-clinicas e clinicas da Ayahuasca no tratamento da depressao.

Os ensaios pré-clinicos sdo essenciais na pesquisa biomédica para a compreensao da
fisiopatologia das doencas e novos tratamentos, incluindo intervencdes cirlirgicas,
medicamentos e vacinas. Dentro da psicofarmacologia experimental, o teste de natagdo
forcada ¢ um teste preliminar utilizado para avaliacdo de substancias com potencial
antidepressivo. Os roedores (ratos ou camundongos) sdo colocados num cilindro com agua,
sem possibilidade de fuga, e apds algum tempo tentando escapar eles adquirem uma postura
imovel. Esse comportamento pode ser entendido como um comportamento tipo depressivo. O
tempo gasto tentando escapar ou escalar o cilindro pode ser estendido com o uso de
antidepressivos (NUNES et al, 2014). Alguns estudos mostraram que a ayahuasca e a harmina
isoladamente foram capazes de reduzir esse tempo de imobilidade de ratos submetidos ao
teste de natacdo for¢ada, mostrando um efeito do tipo antidepressivo (FORTUNATO et al,
2010; PIC-TAYLOR et al, 2015)

Em decorréncia de estudos com primatas ndo-humanos (Callithrix jacchus) que foram
submetidos a um protocolo de depressao experimenta, sendo uma tnica dose do cha capaz de
reduzir comportamentos associados a depressao e reverter alteracdes enddcrinas nos saguis,
durante 14 dias (SILVA; 2019).

Para Silva et al. (2019) os resultados foram realizados com base em: Investigar os
efeitos do isolamento social cronico e do antidepressivo Nortriptilina sobre os parametros
fisiologicos (cortisol e peso) e comportamentais em machos e fémeas juvenis de Callithrix
Jjacchus, para validagao dessa espécie de primata nao-humano como modelo translacional de
depressdo juvenil. Avaliar o potencial antidepressivo do chd de Ayahuasca na reversdo do
estado depressivo previamente induzido por isolamento social cronico (60 dias) em machos e
fémeas juvenis de Callithrix jacchus.

Nesse estudo de Silva et al. (2019), apos ser a analisado as possiveis varidveis
estudadas foi evidenciada que ao final do IC, houve uma diminui¢do relevantes dentre os
niveis de cortisol, aumento do autogrooming, coceira e sonoléncia, bem como reducdes na

alimentacdo e na ingestao de sacarose. Todas as avaliagcdes foram independentes do sexo.
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Um estudo piloto realizado por Costa, Figueiredo e Cazenave (2005) em Sao Paulo,

onde 6 voluntarios receberam uma dose de Ayahuasca e apresentaram uma melhora de até
72% na Escala de Avaliacao de Depressao de Hamilton em 7 dias, mostrando também que a
Ayahuasca foi capaz de gerar efeito mais rapido que os antidepressivos tradicionais.

Um ensaio clinico foi conduzido em um Hospital Universitario de Natal-RN, onde 29
voluntarios com diagndstico de depressao resistente receberam uma dose de Ayahuasca ou
placebo e foram verificadas mudangas nas escalas de avaliagdo da depressdo. Quando
comparados ao grupo placebo, os pacientes que receberam Ayahuasca apresentaram uma
reducdo de 64% na severidade da doenga. Alguns efeitos adversos como nausea, vomito e
inquietude foram verificados, porém com pouca duragdo. O uso da planta exigiu cuidados
especificos. Os seus efeitos colaterais tiveram de serem minimizados como alucinagoes,
tonturas € enjoos, os pacientes receberam a bebida no hospital. O ambiente foi adequado para
proporcionar-lhes tranquilidade, decorados com plantas e iluminados por luz natural. Depois
de ingerirem, os participantes, foram acompanhados de dois pesquisadores do estudo,
orientaram permanecer em siléncio, realizando pensamentos sobre o proprio corpo com o0s
olhos fechados. O efeito ocorreu de forma gradual (PALHANO FONTES et al., 2019).

As possibilidades terapéuticas para a ayahuasca sdo inimeras no artigo de Dominguez
(2016), evidéncias apontam que ao ingerir ayahuasca ajuda o individuo a superar as doencas e
sintomas relacionados a aceitacdo e a capacidade de ter alteragdes de consciéncia. Os autores
confirmam que o cha pode ser uma terapéutica que permite a exposi¢ao segura para eventos
emocionais, como no tratamento de distirbios do impulso, da personalidade, no abuso de
substancias, além do tratamento do estresse pos-traumatico.

Na pesquisa experimental de Gobret et al. (1996) citado por Meneguetti & Meneguetti
(2014), utilizando o Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ), apresentou diferencas
nos examinados da UDV — Unido do Vegetal e os individuos de controle. O teste avalia
caracteristicas patologicas como da ansiedade, impulsividade, capacidade de sentir prazer,
persisténcia, autodirecionamento, cooperagao e autotranscedéncia. O trabalho de Meneguett e
Meneguetti (2014) consistiu em diversas revisoes publicada sobre o tema que objetiva definir
os efeitos beneficios a saide humana, da ingestdo de ayahuasca, e suas agdes
neuropsicologicas, imunofisioldgicas, microbiologicas e parasitarias. Foi realizado dentro do
contexto religioso e social das comunidades. Neste sentido, os estudos realizados na UDV,

mesmo considerando aspectos cientificos, médicos e farmacéuticos da ayahuasca continuam
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no contexto religioso que quanto aos resultados da ingestdo melhora na dependéncia quimica

e de transtorno, tal como a depressao.

Barbosa (2001, apud GUIMARAES, 2006) encontrou diminui¢do nos sintomas
psiquiatricos com melhora geral no estado emocional nos participantes da pesquisa sem
contato anterior com o chd. Segundo Guimaraes, os resultados de seu trabalho evidenciam que
a ayahuasca mostrou um efeito atenuante significativo aos sinais relativos do panico. As beta-
carbolinas presentes na ayahuasca como a tetra-hidroharmina (THH) pode inibir
seletivamente a recaptagdo de serotonina e componentes quimicos como a harmina ¢ a
harmalina, que podem inibir seletivamente a MAO, sobretudo a MAO-A, que inibem
preferencialmente a noradrenalina e serotonina.

Em outro artigo de Osoério et al. (2016), a pesquisa feita com seis pacientes em
unidade psiquiatrica da Universidade Sao Paulo: 2 homens e 4 mulheres com Transtorno
Depressivo Maior em transicdo medicamentosa, visto que a tltima havia falhado. Dois deles
vivenciavam episodio depressivo leve, trés viviam uns episédios moderados € um estava com
depressao grave, todos ndo apresentaram sintomas psicéticos. O trabalho foi realizado antes
da troca do medicamento. Os pacientes foram admitidos na unidade psiquidtrica semanas
antes da primeira dose de Ayahuasca, durante as quais permaneceram sem medicagdo
psicotrépica. As doses eram de 120-200 ml obtidas por uma comunidade daimista para
garantir a composi¢ao adequada, ou seja, nao adulterada em relacao a dosagem culturalmente
utilizada nos rituais com a ayahuasca.

Os pacientes ingeriram AY A sob observagdo nos dias 1, 7, 14 e 21. A aplicagdo foi de
10 minutos antes da ingestdo (-10) e 40, 80, 140, 180 minutos apos (+40), (+80), (+140) e
(+180) por um psicanalista clinico experiente e treinado em utilizar tais escalas. No primeiro
dia amenizou 62% dos sintomas apresentados, utilizando-se dos testes devidos. No sétimo dia,
houve redugdo de 72%. No décimo quarto dia, a redugdo ainda era visivel, mas em menor
quantidade. Houve um grande aumento no vigésimo primeiro dia, obtendo melhores
pontuagdes no score.

A atuacdo da ayahuasca infere na interacdo sinérgica entre tais componentes. As [3-
carbolinas sdo potentes iIMAOs reversiveis (MCKENNA; TOWERS; ABBOTT 1984) e
podem elevar os niveis de serotonina, bloqueando a deaminagdo. A ac¢do principal na
ayahuasca ¢ proteger a DMT da degradagdo periférica, assim prevenindo a deaminagao

oxidativa da DMT quando ingerida oralmente e permitindo assim, que ela atinja o sistema
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nervoso central (RIBA et al., 2003; MCKENNA; TOWERS; ABBOTT, 1984). Os efeitos

farmacolégicos da DMT poderdo variar quando sua houver interagdo com o sistema
serotoninérgico. A DMT ¢ o substrato para transportadores de absor¢do de serotonina na
superficie celular (SERTSs) e transportadores de monoamina de vesiculas neuronais (VMAT?2).
Ao inverso dos farmacos que sdo inibidores da absor¢do, a DMT ¢ transportada para o citosol
ou vesicula por SERT ou VMAT?2, respectivamente (COZZI et al., 2009). Portanto, elevadas
concentragdes intracelulares e vesiculares de DMT podem ser afetadas dentro dos neurdnios e
podendo interagir com os receptores sigma-1 intracelulares presentes na membrana reticular
endoplasmadtica juntamente a mitocondria (SU; HAYASHI; VAUPEL, 2009). Assim, a DMT
liberada na fenda sindptica ap6s fusdo vesicular para reagir com receptores sigma-1 da
superficie celular ou receptores pos-sindpticos de serotonina (COZZI et al., 2009).

Os efeitos da ayahuasca sao heterogéneos e abrangem mudancgas sensoriais, cognitivas
e afetivas (RIBA, RODRIGUEZ-FORNELLS, et al., 2001), experiéncias visuais ricas
(SHANON, 2002b, SHANON, 2002a) e experiéncias enteégenas (SHANON, 2003). Esses
efeitos comegam entre 35 e 40 minutos apos a ingestdo de cha, atingindo o pico entre 90 ¢ 120
min, ¢ com duragdo de aproximadamente 4 h (RIBA, RODRIGUEZ-FORNELLS, et al.,
2001). Até o momento, todos os estudos demonstraram a seguranca da ayahuasca, com relatos
de individuos que o usaram hi mais de 30 anos sem evidéncia de danos a saude
(CALLAWAY et al., 1999, GROB et al. 1996, RIBA, RODRIGUEZ-FORNELLS, et al.,
2001, RIBA et al., 2003) e ndo provoca alteragcdes significativas na pressao arterial sistolica,
diastolica e média e frequéncia cardiaca (RIBA et al. 2003). Além disso, mostrou-se que o
uso ritual do cha ndo estd associado aos problemas psicossociais que geralmente sdo

encontrados com outras drogas (FABREGAS et al. 2010).
6.2.1 Efeitos agudos da ayahuasca

A maior parte dos estudos realizados com a ayahuasca investigou seus efeitos agudos,
quase todos em individuos com experiéncia prévia com ayahuasca e/ou outros psicodélicos.
Em recente revisdo sistematica da literatura, foram encontrados 28 trabalhos publicados, até
dezembro de 2016, que avaliaram mudancas provocada pela ingestdo de ayahuasca por

humanos, desse total, 18 sdo sobre efeitos agudos (DOS SANTOS et al., 2016).
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A caracterizagio desses efeitos agudos muito se did pela aplicagio de escalas

psicométricas (questiondrios) sensiveis a certas caracteristicas do estado psicodélico, como,
por exemplo, as mudancas de percepcao visual. A Hallucinogenic Rating Scale (HRS) ¢ uma
delas (GROB et al. 1996; CALLAWAY et al., 1999; RIBA, RODRIGUEZ-FORNELLS, et
al., 2001; RIBA, RODRIGUEZ-FORNELLS; et al., 2001; MCKENNA 2005; ALONSO et
al. 2015). Ela foi inicialmente proposta para caracterizar os efeitos causados pela
administracao intravenosa de N,N-DMT em voluntarios experientes (STRASSMAN et al.
1994). Ela ¢ dividida em seis subescalas, efeitos somaticos, afeto, volicdo, cognigdo,
percepgao e intensidade, e tem sido utilizada em diversos estudos com diferentes psicodélicos
(RIBA et al. 2003, STRASSMAN et al. 1994, Ross et al. 2016, GRIFFITHS et al., 2016).

O primeiro estudo a utilizar a HRS como instrumento de avaliagdo dos efeitos agudos
da ayahuasca foi feito com membros experientes da UDV, uma das igrejas que utiliza a
ayahuasca como sacramento (GROB er al. 1996). Os resultados mostram aumento
significativo em todas as sub-escalas da HRS (GROB et al. 1996). Esses resultados sdo
consistentes com outros estudos controlados com voluntarios experientes, € que também
encontraram aumento significativo nas seis sub-escalas da HRS durante os efeitos agudos da
ayahuasca liofilizada (ALONSO et al., 2015, RIBA, RODRIGUEZ-FORNELLS,
BARBANOJ, 2002; RIBA, RODRIGUEZ-FORNELLS, et al, 2001). Os efeitos sdo
dependentes da dose de N,N-DMT contida na formulacdo. Em cinco das seis sub-escalas da
HRS (a excec¢do de voli¢ao), quanto maior a dose, maiores os efeitos detectados pela HRS
(RIBA; RODRIGUEZ-FORNELLS; et al., 2001; RIBA; RODRIGUEZ-FORNELLS;
BARBANOJ, 2002/2003). Por outro lado, a administracio de doses consecutivas de

ayahuasca, cada uma contendo 0.75 mg de N,N-DMT/kg, sugere auséncia de tolerancia e de

sensibilizacdo (DOS SANTOS et al. 2012).

Testes neuropsicolégicos também tém sido usados para avaliar os efeitos agudos da
ayahuasca. Um desses estudos comparou a performance de usuarios ocasionais e experientes,
sob efeito de uma tUnica dose de ayahuasca, em trés testes neuropsicoldgicos: Stroop, Stern-
berg e Torre de Londres (Bouso et al. 2013). Nos dois grupos foram observados aumento do
nimero de erros na tarefa de Stermberg, diminuicdo do tempo de reacdo e manutencdo da
acuracia na tarefa Stroop. Ja no teste Torre de Londres houve aumento significativo nos
tempos de execucdo, de resolucdo, e no nimero de movimentos realizados pelos voluntarios

inexperientes, mas ndo nos voluntdrios experientes. Além disso, foi observada correlacao
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significativa inversa entre a piora de desempenho na Torre de Londres e tempo de uso de

ayahuasca, ou seja, quanto mais experiente menor a degradagdo da resposta (BOUSO et al.
2013).

J4 a identificacdo de correlatos neurais dos efeitos agudos da ayahuasca tem sido
realizada, principalmente, por diferentes técnicas de neuroimagem funcional, como a imagem
funcional por ressonancia magnética (fMRI) (DE ARAUJO et al. 2012, PALHANO-FONTES
etal. 2019).

A avaliagcdo por SPECT durante os efeitos da ayahuasca em individuos experientes
sugere aumento significativo de fluxo sanguineo bilateralmente na insula anterior, no cingulo
anterior/cortex frontomedial a direita, na amigdala e giro para-hipocampal esquerdos. Os
resultados apresentaram uma significativa ativagdo do cérebro frontal e paralimbico. Os
autores concluiram que a ayahuasca interage com sistemas neurais que sdo centrais para a
introspeccdo e processamento emocional, aumentando a neurotransmissdo serotonérgica

nesses processos. (RIBA et al., 2006).
Consideracoes Finais

O estudo abordou aspectos bioquimicos e farmacoldgicos da Ayahuasca e trouxe
também informagdes sobre o uso do chd no tratamento de transtornos mentais, além de
diversos testes realizados com a planta. Os resultados sdo bastante promissores como
terapéutica, havendo a necessidade de mais estudos com o objetivo de desmistificar o uso das
substancias psicodélicas/alucinégenas e garantir a seguranga e a eficicia aos pacientes para
que se possa explorar o seu devido potencial terapéutico da ayahuasca e aplicar essa medicina
farmacologica.

Apesar de existir muitos relatos positivos sobre ao uso do cha, € preciso levar em
consideracdo a auséncia de informagdes sobre a garantia do uso e os possiveis efeitos
indesejaveis ndo completamente esclarecidos.

A maior parte dos estudos e artigos aborda o uso da ayahuasca, em um contexto ritual,
como sendo benéfico por parte dos seguidores. Nos estudos e experimentos, o consumo do
ché garante um aumento de serotonina no cérebro, onde o déficit desse neurotransmissor esta

relacionado a doengas, por exemplo, a depressao.
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