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RESUMO

A depressao se trata de uma condigao clinica prevalente na populagao mundial, sendo ela uma
doenga incapacitante manifestando no paciente um quadro de tristeza, tirando a vontade de
desenvolver atividades que antes eram prazerosas. Alternativas de tratamentos precisam ser
pesquisadas e elaboradas, pois muitos pacientes ndo respondem aos tratamentos
convencionais ou experimentam os efeitos adversos, interferindo também no sucesso
terapéutico. A ayahuasca ¢ um bebida indigena proveniente da regido amazOnica e parece ter
propriedades antidepressivas, devido aos alcaldides presentes como a dimetiltriptamina
(DMT), harmina e harmalina. Este trabalho foi elaborado a partir de pesquisas na plataforma
PubMed. Foram utilizadas como palavras chaves: Ayahuasca, agdes da ayahuasca, efeitos
adversos do uso da ayahuasca, ayahuasca na depressdo. Esta busca foi realizada entre os
meses de abril e outubro do ano de 2022. No total foram pesquisados 57 artigos para este
trabalho, desses apenas 10 artigos foram eleitos para sua demonstragdo no estudo. Todos
foram elaborados com humanos com idade superior a 18 anos com quantidades variadas de
pacientes, as metodologias dos trabalhos incluidos foram randomizados com placebo, estudos
abertos, piloto e metanalise. Foi observado que o uso da ayahuasca em todos os estudos teve
propriedades benéficas para melhoria do quadro depressivo, podendo futuramente ser uma

alternativa para tratamento da depressao.

Palavras chaves: drogas psicodélicas, ayahuasca, depressao, tratamento.



ABSTRACT

Depression is a clinical condition prevalent in the world population, being a disabling disease
manifesting in the patient a picture of sadness, taking away the desire to develop activities
that were previously pleasurable. Treatment alternatives need to be researched and developed,
as many patients do not respond to conventional treatments or experience adverse effects, also
interfering with therapeutic success. Ayahuasca is an indigenous drink from the Amazon
region and seems to have antidepressant properties, due to the alkaloids present such as
dimethyltryptamine (DMT), harmine and harmaline. This work was prepared from research
on the PubMed platform. Keywords were used: Ayahuasca, ayahuasca actions, adverse effects
of ayahuasca use, ayahuasca in depression. This search was carried out between the months of
April and October of the year 2022. In total, 57 articles were searched for this work, of these
only 10 articles were chosen for their demonstration in the study. All were developed with
humans aged over 18 years with varying numbers of patients, the methodologies of the
included studies were randomized with placebo, open-label, pilot and meta-analysis studies. It
was observed that the use of ayahuasca in all studies had beneficial properties for the
improvement of depression, and may in the future be an alternative for the treatment of

depression.

Keywords: psychedelic drugs, ayahuasca, depression, treatment.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, os transtornos psiquiatricos afetam mais de 350 milhdes de pessoas em
todo o mundo, contribuindo para problemas sociais e econdmicos (DE GREGORIO et al.,
2021). No campo da psiquiatria ha diversas doencas que podem acometer a populagdo como
depressdo, esquizofrenia e ansiedade. A depressdo pode estar relacionada a fatores genéticos
ou fatores externos. A caracteristica marcante dessa doenga sdo sentimentos de tristeza
desproporcional com a realidade e que ndo cessam. Existe um esfor¢o grande por parte dos
pesquisadores para tentar entender os processos fisiopatologicos que levam a depressdo, mas ¢
acreditado que a depressdo esteja pautada na deficiéncia da serotonina (BELMAKER;
AGAM, 2008).

O avango da farmacologia voltado ao sistema nervoso central nos ultimos anos
houve um desenvolvimento notavel, porém o uso de farmacos classicos para tratar depressao
permanece em alguns pacientes sem efeito ou experimentam efeitos de abstinéncia ou efeitos
adversos, sendo necessario a busca por novas abordagens para tratamento da depressdo
(GOLDBERG et al., 2020). A ayahuasca, por exemplo, vem sendo estudada para essa
finalidade cujos mecanismos de agdes e melhoria do quadro da depressdo podem estar
relacionados com a capacidade de inibir a enzima monoaminoxidase, o que eleva os niveis de
serotonina, além de servir como agonista dos receptores de serotonina, devido os principais
alcaldides encontrados na ayahuasca como a dimetiltriptamina, harmina e harmalina que sao
responsaveis pelos efeitos benéficos na depressao (NUTT, 2005).

Ayahuasca, Banisteriopsis caapi, pertencente a familia Malpighiaceae, tornou-se um
alvo de estudos devido suas propriedades alucindgenas, sabidamente tem sido investigada a
possibilidade de seu uso em doencas psiquiatricas, exemplo a depressao. Trata-se de um cha
feito por processo de infusdo de dgua com B. caapi, que pode estar associada a outras plantas.
Preparagdes desta planta eram comuns por indigenas das Américas capazes de induzir estados
visionarios de consciéncia, bastante utilizado em rituais culturais por esses povos
(DOMINGUEZ-CLAVE et al., 2016).

Diante disso, ha uma grande importancia de buscar informagdes a partir de
publicagdes cientificas sobre os efeitos antidepressivos da ayahuasca, através de abordagem
de experimento em modelo humano para avaliagdo da melhoria do quadro clinico e avaliagao
de possiveis efeitos colaterais durante o uso da ayahuasca, para melhor entendimento acerca

do assunto.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Verificar na literatura as evidéncias que demonstram a relagdo do uso da ayahuasca no

tratamento da depressao.

2.2 Especificos

Demonstrar os beneficios da ayahuasca para depressdo a partir de estudos em
humanos;

Compreender os mecanismos pelos quais a ayahuasca atua para melhorar a depressao;
Demonstrar as doses administradas de ayahuasca nos pacientes;

Verificar os principais alcaldides presentes na ayahuasca.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho de conclusdao de curso (TCC) foi elaborado com base em artigos

cientificos publicados na plataforma PubMed com inicio em abril de 2022 e finalizagdo em
outubro de 2022. As palavras chaves utilizadas foram (em inglés): mental health,

pathophysiology of mental disorder, selective serotonin reuptake inhibitors, serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors, tricyclic antidepressant pharmacology, definition of
major depression, psychedelic drugs, ayahuasca depression treatment, Ayahuasca, ayahuasca
actions, Adverse effects of using ayahuasca
Os critérios de inclusdo dos artigos foram:
Estudos mais recentes na area estudada.;
Estudos que evidenciam os mecanismos da ayahuasca;

Estudos mostram-se importantes no uso clinico da ayahuasca.

Na pesquisa foram aceitos artigos em todos os idiomas, com predilecdo por ano de
publicacdao os mais recentes, foram selecionados ap6s uma analise dos estudos e escolhidos os
que incluiam em seu titulo e/ou resumo a abordagem do assunto.

Os critérios de exclusdo utilizados neste estudo foram:

Repeticdo de artigos;
Discrepancias e divergéncias ao objetivo do trabalho;
.Artigos que ndo possuiam em seu titulo e/ou resumo a palavra ayahuasca;

Artigos que ndo se relacionavam com a patologia abordada.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Transtorno depressivo

A depressao pode ser entendida como sentimentos negativos exagerados que podem
ser desencadeados por alguma situacdo de luto ou tristeza mas que ndo € necessariamente
proporcional a tristeza do individuo e que ndo dissipa apds tal situagdo ter sido resolvida, ou
apenas o individuo sofre com a depressao sem um gatilho inicial aparente. Na depressao
maior o individuo passa por alguns sintomas como: disturbios do sono, prisao de ventre, falta
de vontade de fazer atividades que antes eram prazerosas, diminuicao do desejo sexual e isso
tudo ocorrerd em pelo menos duas semanas o que interfere na rotina, sendo um problema
bastante incapacitante (BELMAKER; AGAM, 2008).

O mecanismo pelo qual a depressdo ocorre pode, entre as varias hipoteses, ser
explicada pela hipotese da deficiéncia das monoaminas, isso tem relagdo aos primeiros
farmacos que tinham a capacidade de inibir a recaptacdo de serotonina e norepinefrina que
sdao neurotransmissores, a inibi¢do acarreta no aumento da concentracao dessas monoaminas,
essas, por sua vez, estdo amplamente distribuido pelo cérebro o que desempenham diversas
fungdes ¢ uma delas sdao os sentimentos (BELMAKER; AGAM, 2008). Baseado nessa teoria,
muitos tratamentos convencionais para depressdo tém tido como objetivo aumentar os niveis
desses neurotransmissores € melhorar o quadro clinico e a qualidade de vida do paciente,
sejam eles por meio do mecanismo de inibi¢ao da recaptacdo das monoaminas ou através do
bloqueio das enzimas que degradam essas monoaminas.

A depressdao possui graus de severidade diferentes em cada paciente além de alta
frequéncia de comorbidades. A severidade dessa doenga psiquica pode se apresentar de forma
branda ou extremamente grave com possibilidade suicida, psicose € comprometimento
funcional grave. Os tratamentos convencionais, consiste no aumento da oferta de serotonina e
norepinefrina, embora tenha funcionado, hd dividas a respeito do assunto sobre o tempo de

tratamento, dosagem e adesdo terapéutica (GOODMAN; GILMAN, 2012).
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4.2 Tipos de depressao

4.2.1 Depressao unipolar

A depressao unipolar ou também chamada de depressdao maior, ¢ caracterizada por
um sentimento geral de tristeza, anedonia, avolicdo, inutilidade, desesperanga. Sintomas
neurovegetativos e cognitivos podem estar presentes, como dificuldade de concentragdo,
alteragdes de memoria, anorexia e distirbios do sono. Nesse tipo de depressdao ndo estdo
presentes sintomas de mania ou hipomania. Varios fatores de risco conhecidos para a
depressdo tém sido registrados na literatura: sexo feminino, idade mais avangada, habilidades
de enfrentamento, morbidade fisica, nivel de funcionamento prejudicado, cogni¢ado reduzida e
luto. A depressao tem sido associada a um risco aumentado de mortalidade e piores resultados
de tratamento em disturbios fisicos (RIBEIRO; RIBEIRO; VON DOELLINGER, 2017).

Em alguns casos, a queixa principal dos pacientes envolve dor somética ou outros
sintomas fisicos e pode representar um desafio de diagnostico para médicos de atencao
primaria. Os sintomas depressivos também podem ocorrer secundarios a outras doengas,
como hipotireoidismo, doenga de Parkinson e doencas inflamatorias (GOODMAN;
GILMAN, 2012).

Como mostra na figura abaixo a depressdo unipolar possui variagdo entre eutemia e
distimia sem que o individuo chegue a desenvolver mania ou hipomania, essa caracterizagdo ¢
dada quando se utiliza o termo humor, que em outras palavras “humor” engloba mais do que
o sentimento predominante do individuo; também inclui visdo geral, percepcdes, senso de
energia e bem estar geral. Quando um individuo sofre com depressdo maior, alteragdes do
estado de humor sdo patoldgicas, fora do intervalo normal e geralmente acontecem "do nada",

€ o que ocorre na depressao unipolar havendo uma diminui¢do anormal do humor

(RAMSLEY, 2007).
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Figura 1: Humor mostradas como barras verticais. Eutimia é o normal no intervalo de humor; as outras
faixas de humor incluem eutimia juntamente com estados de humor patologicos, a caixa azul é a depressao

unipolar, depressao bipolar ¢ a caixa vermelha.

MANIA ——

HYPOMANIA

EUTHYMIA

NORMATL
MOOD
RANGE

BIPOLAR I DISORDER

DISORDER

BIPOLAR II DISORDER

MAJOR DEPRESSIVE

MAJOR DEPRESSION

Fonte: Ramsley, 2007

4.2.2 Depressao bipolar

No século XIX, com base em suas observacoes clinicas, Jules Baillarger (1809-1890)
apresentou pela primeira vez seu conceito de Insanidade de Forma Dupla, consistindo em
periodos alternados de excitagdo e depressao, em uma palestra na Académie de Médecine em
1854. Baillarger descreveu casos envolvendo ataques ou episédios de mania e melancolia
(figura 1) que variaram de dois dias a um ano de dura¢do, mas em média de aproximadamente
seis meses. Ele também observou que as transi¢des entre periodos relativamente curtos
estados de humor podem ocorrer de repente, mesmo durante uma Unica noite de sono, mas
que as transi¢des eram tipicamente mais graduais com ataques mais duradouros (TONDO;
VAZQUEZ; BALDESSARINI, 2017).

Foi observado em um estudo que periodos de excitacdo maniaca sao frequentemente
seguidos por um periodo de exaustdo, por vezes considerada uma consequéncia de uma
doenga grave, que “obviamente ¢ apenas um caso da transi¢do para a depressdo peculiar a
doenga”, os pacientes apresentam ciclos da doenga entre estagios de excitacdo e estagios de

depressao (MONDIMORE, 2005).
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E um tipo debilitante de depressio que afeta seriamente a qualidade de vida em
pacientes, causa prejuizo no funcionamento social e aumento da mortalidade por suicidio, ¢
caracterizado por depressdo recorrente e episddios maniacos/hipomaniacos; episodios
depressivos sdo os estados de humor mais comuns na duracdo da doenga. Esse tipo de
depressdo tem dificuldade de diagnéstico pois muitas vezes por apresentar estados
depressivos sdo semelhantes ao estado unipolar, o diagnoéstico ndo chega a um resultado
assertivo. Aproximadamente 69% dos pacientes com depressdo bipolar sdo inicialmente

diagnosticados erroneamente com depressdo unipolar (HAN et al., 2019).

4.3 Epidemiologia

Globalmente a depressao € responsavel por causar incapacitagdo de pacientes
fazendo com que perca anos de vida, cerca de 350 milhdes, de acordo com a Organizacdo
Mundial da Satde ¢ acometido com depressdo. Nao ¢ amplamente diagnosticada e tratada por
causa do estigma, falta de terapias eficazes e recursos inadequados de satide mental (SMITH,
2014).

A epidemiologia da doenga tem fatores importantes a serem considerados, como
equidade de género em nivel nacional. As diferengas dos géneros ¢ uma das descobertas mais
robustas na area da psicopatologia. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) aponta
que a depressdo ¢ responsavel por 10% da carga total de doencas ndo fatais em todo o mundo
e que a incidéncia de casos de depressao sdo desproporcional entre os géneros, sendo meninas
e mulheres maiores acometidas, podendo chegar até o dobro de casos em relagdo aos homens
(SALK; HYDE; ABRAMSON, 2017).

Muitos estudos epidemioldgicos sobre depressdo tém demonstrado que a taxa de
ocorréncia em mulheres ¢ de 2:1 em relacdo aos homens (ANDRADE et al., 2003). Esses
achados nao podem ser considerados universais pois a taxa de ocorréncia 2:1 ndo se aplica a
todas as nagoes. Estudos em 18 paises e 89.039 participantes houve uma variacdo de 1,2 a 2,7
a taxa de ocorréncia de depressao em mulheres (BROMET et al., 2011). Devido as variagdes
existentes entre as nagdes ¢ necessario estudar e entender as variaveis existentes que podem
explicar tais variacdes, como supracitado, equidade de género e nivel economico do pais.

Essa perspectiva de que mulheres tém tendéncias de estarem mais propensas a
desenvolver depressdo gera um estereotipo de depressao feminina e que pode ser ruim para os

dois géneros, levando a um sobrediagndstico para mulheres e negligéncia no diagnostico para
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os homens. Esses preconceitos de géneros foram documentados em estudo (HARTUNG;

WIDIGER, 1998).

4.4 Diagnostico e tratamentos classicos

Na pratica clinica, os profissionais da satde precisam estar atentos aos sinais e
sintomas dos pacientes que sofrem com transtorno depressivo para que seja feito um
diagnostico e o tratamento apropriado, pois alguns autores argumentam que esse transtorno ¢
subdiagnosticado e subtratada, situacdes essas que sdo preocupantes devido ao risco inerente
de sucidio desses pacientes (SALK; HYDE; ABRAMSON, 2017).

O diagndstico consiste basicamente de uma entrevista clinica. Para que se tenha o
diagndstico o médico precisard avaliar algumas condi¢des como, humor deprimido na maior
parte do dia por pelo menos duas semanas seguidas, prazer diminuido para atividades que
antes eram prazerosas, disturbio do sono, mudanga no apetite, perda de energia, déficit de
cogni¢cdo e pensamento de culpa. A depressao também agrava doencas crénicas ou interfere
negativamente no prognostico de doengas comoérbidas (KATZUNG; MASTERS; TREVOR,
2014).

Os primeiros antidepressivos foram criados por acaso, mas fortaleceu a ideia de que
aumentar os niveis de serotonina possui efeitos antidepressivos. Buscando por seletividade do
farmaco a fim de diminuir os efeitos adversos provocados por classes anteriores como os
Antidepressivos Triciclicos (ATC) e os Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO), a fluoxetina
foi a pioneira na classes dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS)
introduzida no mercado em 1987 em seguida se tornaram os antidepressivos mais prescrito
em diversos paises (SALK; HYDE; ABRAMSON, 2017).

Os ISRS tém como mecanismo de a¢do a inibicdo da recaptacdo de serotonina, esse
bloqueio impede que a serotonina volte para o neurdnio e permanece mais tempo na fenda
sindptica que terda uma maior atividade agonista sobre os receptores em que atuam,
clinicamente isso pode ser visto com a melhora do quadro de depressdo e também ansiedade,
pois muitos pacientes que tém o transtorno depressivo também sofrem com ansiedade (SALK;
HYDE; ABRAMSON, 2017).

Os farmacos venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina, milnaciprano e
levomilnaciprano possuem mecanismo de acao semelhante a classe anterior os ISRS, no

entanto eles possuem a capacidade de inibir o transportador de norepinefrina, logo tanto os



19

niveis de serotonina quanto de norepinefrina aumentam em razdo do bloqueio desses
transportadores (SHELTON, 2018).

Os ATCs sao farmacos capazes de aumentar os niveis de serotonina e norepinefrina
no cérebro, entretanto esses ndo possuem seletividade para os receptores de serotonina e
norepinefrina provocando efeitos diversos devido a sua interagdo com outros receptores como
os histaminérgicos, colinérgicos e adrenérgicos (epinefrina), causando efeitos como boca seca,
tontura, visdo turva, sedagdo, prisdio de ventre, hipotensdo ortostatica, efeitos
cardiovasculares, em doses elevadas podem causar retardo na conducdo intraventricular,
convulsdes e at¢ mesmo morte do paciente (FEIGHNER, 1999).

Os IMAOs sdo farmacos que consegue inibir a enzima monoaminoxidase que tem
funcdo de degradar neurotransmissores como a serotonina € a norepinefrina cessando suas
atividades, logo esse bloqueio enzimdtico promoverd uma maior concentracdo desses
neurotransmissores no seus locais de ac¢do. A utilizacdo desses firmacos na depressdao
somente s3o usados quando o paciente nao responde a outros antidepressivos, em virtude da

sua alta toxicidade (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

Tabela 1: Farmacos agrupados por classe usados para tratamento da depressao.

Subclasse

Efeitos

Farmacocinética,

Mecanismo de agao

INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAGAO DE SEROTONINA (ISRSs)

+ Fluoxetina
+ Citalopram
« Escitalopram
+ Paroxetina

+ Sertralina

Blogueio altamente seletivo
do transportador de
serotonina (SERT) » pouco
efeito sobre o transportador
de norepinefrina (NET)

Aumento agudo da atividade
sindptica serotoninérgica «
alteragdes mais lentas em
varias vias de sinalizacio e
atividade neurotréfica

Aplicagoes clinicas

Depressdo maior, transtornos
de ansiedade « transtormeo

de panico « transtomo
obsessivo-compulsiva

+ transtomo de estresse
pos-traumatico « sintomas
vasomotores perimenapausa
+ transtomo de alimentagdo
(bulimia)

+ Fluvoxamina: Semelhante aos anteriores, porém aprovada apenas para o comportamento obsessivo-compulsiva

toxicidades, interacdes

Meia-vida de 15 a 75 horas

« atividade oral - Toxicidadle:
Bem tolerados, porém causam
disfuncao sexual « risco de
sindrome serotoninérgica com
IMADS « Interagtes: Alguma
inibigdo das CYP (fluoxetina,
206, 3A4; fluvoxamina, 1A2;
paroxetina, 206)

INIBIDORES DA RECAPTACAO DE SEROTONINA-NOREPINEFRINA (IRSNs)

« Duloxetina
« Venlafaxina

Bloqueio moderadamente
seletivo do NET e do SERT

Aumento agudo da atividade
simpatica serotoninérgica e
adrenérgica

Depressao maior, distdrbios
com dor cronica «
fibramialgia, sintomas
Perimencpausa

+ Desvenlafaxing: O metabdlito desmetil da venlafaxing, cujo metabolismo ocorre pela fase I, em lugar da fase | CYP

+ Milnaciprana: Significativamente mais seletiva para o NET do que para o SERT; pouce efeito sobre o DAT

Toxlcidade: Anticolinérgicos,
sedacao, hipertensao (venlafaxina)
= Interagdes: Alguma inibicao da
CYP2D6 (duloxetina,
desvenlafaxina)

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS (ATCs)

+ Imipramina

+ Multos outros

Blogqueio misto e varidvel do
NET e do SERT

Semelhantes aos IRSMHS, mais
blogueio significativo do
slstema nervaso autdnomo e
dos receptores de histamina

Depressao maior que nac
responde a outros farmacos »
transtorno de dor crénica -
incontinéncia » transtorno
obhsessivo-compulsive
(elomipramina)

Meia-vida longa « substratas

da CYP - metabdlitos ativos

« Toxicidade: Anticolinérgicos,
efeitos n-blogueadores, sedagio,
ganho de peso, arritmias e crises
convulsivas em superdosagem

= Interagdes: Indutores e inibidores
da CYP

Continua...



ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES 5-HT,

» Nefazodona

+ Trazodona

Inibigao do receptor 5-HT,,
« na nefazodona também
blogueia fracamente o SERT

A trazodona forma um
metabdlito (m-cpp) que
blogqueia os receptores
5-HT oz

Deprassao major » sedagdo e
hipnose {trazodona)
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Meiz-vida relativamente

curta - metabdlitos ativos «
Toxicidodes: Blogueio modesto
dos receptores o & H, (trazodona)
» Interagdes: A nefazodana inibe
aCYPIA4

TETRACICLICOS, UNICICLI
+ Bupropiona
+ Amoxapina
+ Maprotilina

+ Mirtazapina

COS

Aumento da atividade da
norepinefrina e dopamina
(buprapional « Inibicio do
MET = SERT (amaxapina,
maprotilin) - liberagao
aumentada de norepinefrina,
S5-HT (mirtazapina)

Liberagdo pré-sinaptica de
catecolaminas, porém sem
efeito sobre a TH
(bupropiona) « a amaxaping e
amapratilina assemelham-se
205 ATCs

Depressao maior « abandono
do tabagismo (bupropiona)

» sedagao (mirtazapina)

+a amoxaping e a maprotilina
sa0 usadas raramente

Metabalismo extenso no figado
+ Toxicidade: Baixa o limiar
conyulsivo (amoxapina,
bupropional; sedacao e ganho
de peso (mirtazapina)

« Interagdes: Inibidor da
CYP2046 (bupropiona)

INIBIDORES DA MONOAM
+ Fenelzina
+ Tranilcipromina

+ Selegilina

INOXIDASE (IMADs)

Bloqueio da MAO-A e da
MAD-B (fenelzina, nao
seletiva) » inibicdo seletiva e
irreversivel da MAG-B
(selegilina em baixa dose)

A absorcao transdérmica da
selegilina alcanca niveis que
inibem a MAQ-A

Depressao maior gue nao
responde a outros firmacos

Eliminagao muito lenta

= Toxicldade: Hipotensao, insdnia
« Interagdes: Crise hipertensiva
com tiramina, outros
simpatomimeéticos indiretos

« sindrome serotoninérgica com
outros agentes serotoninérgicos,
meperidina

Fonte: Katzung, Farmacologia basica e clinica, 12° edicao.

4.5 Ayahuasca

Ayahuasca ¢ um termo quéchua que se refere a uma preparagdo psicoativa da
regido da Bacia Amazbnica da América do Sul. A bebida ayahuasca ¢ preparada basicamente
a partir da casca da liana Banisteriopsis caapi (Malpighiaceae) ou B. inebrians com aditivos
de algumas outras espécies, principalmente Psychotria viridis (Rubiaceae) (figura 2),
popularmente chamado chacrona, que tem sido usado para muitos propositos pelos nativos
(ESTRELLA-PARRA; ALMANZA-PEREZ; ALARCON-AGUILAR, 2019).

A preparacdo da ayahuasca tradicionalmente € feita utilizando casca de B. caapi
previamente lavado e batida com martelo, em seguida adicionado folhas de P. viridis
coloca-se 4gua na mistura e ¢ levado para decoc¢do. Na maioria dos estudos experimentais e
clinicos realizados ¢ utilizado um processo semelhante ao preparo da ayahuasca, obtendo-se
uma decoc¢do para administracdo oral de 120 a 125 mL/paciente (ESTRELLA-PARRA;
ALMANZA-PEREZ; ALARCON-AGUILAR, 2019).
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Figura 2: Psychotria viridis e Banisteriopsis Caapi e as estruturas quimicas dos alcaldides presentes nessas

plantas.
N\,CH3
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Fonte: Estrella-parra; Almanza-pérez; Alarcén-Aguilar, 2019.

Virios relatos indicam que o estudo cientifico da ayahuasca comegou com o
botanico inglés Richard Spruce, que de 1849 a 1864 viajou extensivamente pela Amazonia
brasileira, venezuelana e equatoriana para compilar um inventario das variedades de plantas
encontradas nessas regidoes. Em geral, a ayahuasca ¢ usada por curandeiros para tratar
distirbios psicoldgicos e fisioldgicos nos pacientes, e apds sua ingestdo eles sofrem primeiro

nauseas, vomitos ou diarreia (GROB et al., 1996).

4.5.1 Propriedades farmacologicas

A inflamagdo ¢ uma resposta fisioldgica que acontece quando por exemplo ha
alguma les3o ou infec¢do, no entanto a inflamacdo em situagdes inadequadas, por periodos
longos e/ou forte intensidade pode comprometer sistemas alvos causando algum problema ao
paciente. Quando isso ocorre no sistema nervoso central, ha chances de desenvolver
problemas neuropsiquidtricos, como depressdo, ansiedade, distirbios cognitivos, e doencas
neurodegenerativas, entre muitas outras possibilidades (GLASS et al., 2010). A pesquisa vem
apresentando nos ltimos anos alternativas para tratamento de doengas psiquicas, existe uma

bebida vegetal psicoativa de origem amazonica chamada ayahuasca, que tem sido
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demonstrado haver agdes anti-neuroinflamatérias bastante promissoras para o tratamento de
varios disturbios neuropsiquiatricos (DOS SANTOS et al., 2016).

Alguns principais alcaloides presentes na ayahuasca sao a dimetiltriptamina
(DMT), harmina e harmalina. Os efeitos antidepressivo e ansiolitico para a harmalina
poderiam ser explicados pela sua capacidade de inibir a enzima monoaminoxidase (MAQO) o
que aumentaria neurotransmissores como a serotonina (NUTT, 2005).

O efeito antidepressivo da harmina parece mediados pela regulaciao da
homeostase energética celular, fungdes mitocondriais e estresse oxidativo e modulagdo do
BDNF (Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro), uma proteina endogena envolvida na
neuroplasticidade e sintomas depressivos. Os alcaldides harmina e a harmalina tém
capacidade de ligagdo aos receptores serotoninérgicos funcionando como agonistas (DOS
SANTOS et al., 2016).

O mecanismo pela qual a efeito do DMT nao ¢ totalmente claro, mas os estudos se
concentram nessa substancia como sendo capaz de ser agonista parcial dos receptores de
serotonina (5-HTIP) especificamente 5-HT2C e 5-HT1. Dois outros receptores foram
investigados como possiveis alvos para DMT, o receptor associado a amina traco (TAAR) e

receptores sigma-1 (SIR) (NICHOLS, 2018).

4.5.2 Farmacocinética

Os alcaléides DMT, harmina e harmalina tem um sistema farmacocinético
interessante e necessario para que o DMT possa exercer seu efeito. Quando administrado por
via oral, algum produto da ayahuasca, as enzimas monoaminaoxidase (MAQO) metaboliza o
DMT fazendo que perca seu efeito antes mesmo de atingir o plasma, mas os demais alcaloides
presentes harmina e harmalina conseguem inibir a enzima possibilitando que o DMT consiga
chegar até a corrente sistémica e atinja seus receptores e desempenhe os efeitos
antidepressivos. Os alcaldides que inibem a MAO sdo rapidamente metabolizados no plasma
ficando indetectaveis em poucos minutos. Essa inibi¢ado da MAO ¢ responsavel por que cerca

de 15 % do DMT consiga atingir o sistema circulatério (DOMINGUEZ-CLAVE et al., 2016).

4.5.3 Efeitos adversos na gestacio
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Uma revisdo de dos Santos aborda sobre o uso da ayahuasca em gravidez, e conclui
que enquanto alguns estudos em animais mostraram toxicidade da exposicdo in utero a
ayahuasca, em humanos as informagdes existentes que ha sobre o tema, indicam que nao ha
efeitos adversos graves da exposicdo a ayahuasca em mulheres gestantes, mas que sdo
necessarias mais informagdes antes de considerar segura na gravidez (DOS SANTOS, 2010).
Ratas gravidas consumindo altas doses de ayahuasca (10 vezes a dose humana normal)
apresentou diminui¢ao do consumo alimentar, entretanto apesar da diminui¢do do ganho de
peso houve aumento do peso relativo do figado, o que pode indicar hepatotoxicidade

(OLIVEIRA et al., 2010).

4.5.4 Interacdo da Ayahuasca com antidepressivos

O uso concomitante da ayahuasca e antidepressivos ndo parecem estar associados
com maior ocorréncia de efeitos adversos, embora possa influenciar a persisténcia de efeitos
psicologicos adversos . Essa ideia ¢ sustentada de que o IMAOs na ayahuasca tém um efeito
leve e de curta duragdo e sdo improvaveis de causar interagcdes graves quando usados com
responsabilidade. Considerando que as interacdes medicamentosas e reagdes que muitas vezes
dependem de caracteristicas individuais, a tarefa de estabelecer seguranga ao combinar
ayahuasca com medicamentos especificos continua sendo um desafio (DURANTE et al.,

2020).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Utilizando a base de dados do PUBMED foram selecionados 57 artigos, destes
apenas 10 foram eleitos para demonstracdo dos resultados, pois mais se adequaram as
palavras chaves utilizadas na busca. Os 47 artigos foram excluidos por discrepancias e
divergéncias referentes as informagdes das doencas tratadas pela droga, além de repeticdes de
artigos.

Em relagao aos achados, todos os trabalhos foram realizados em humanos com
variagdes de quantidades de pessoas e faixas etarias. Algumas informagdes acerca dos estudos

podem ser observadas na tabela 2.

Tabela 2: Estudos em humanos na utilizacio da ayahuasca com potencial terapéutico para
tratamento de pacientes deprimidos.

Autor Faixa N° de Efeitos gerais
etaria pacientes

Pacientes tratados com ayahuasca apresentaram gravidade
(PALHANO-FON 18 a 60 29 significativamente reduzida quando comparados aos pacientes
TESetal., 2019)  anos tratados com placebo.

A administrag@o de ayahuasca foi associada a redugdes significativas
na pontuagdo da depressdo (HAM-D);

(SANCHES et al., 42 anos Acao agonista do DMT sobre os receptores 5S-HT1A/2A/2C, uma vez
2016) (média) 17 que os agonistas desses receptores produzem efeitos antidepressivos
(GIOVANNETTI 32 anos 31 Melhorias no quadro de depressdo avaliados pela escala BDI.

et al., 2020) (média)

Potencial terapéutico de longo prazo da ayahuasca para o luto.

(GONZALEZ et  >18

al., 2020) anos 30
(MAIA; Estudo sugere que a experiéncia induzida pelo ritual da ayahuasca
DALDEGAN-BU 24 a 61 pode facilitar a aceitagdo da doenga primaria a depressdo (cancer),
ENO; TOFOLI, anos 14 por meio de processos psicologicos, o que melhora o quadro da
2021) depressao.
(RUFFELL et al., 37 anos Melhorias significativas na sintomas de depressao foram mostrados
2021) ’ (média) 60 nas classificagdes médias de BDI-II.
et al., > aumento do pode estar ligado a melhoria do paciente com
BOUSO et al 18 O do BNDF pod ligado a melhoria d i

2013) anos uso de ayahuasca.
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(KIRAGA etal., 39 anos Apesar de um estudo naturalista e suas limitagdes, houve diminui¢ao
2021) (média) 64 nos quadros de depressdo na populagdo estudada
(CHI; GOLD, 18 2 Melhoria no quadro de depressdo avaliados pela Escala de Avaliacao
2020) de Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS).

Fonte: AUTOR, 2022

O uso da ayahuasca ja era utilizado culturalmente por alguns povos, a partir disso
com a observacao do uso e dos efeitos psicodélicos, foi se pensado para o uso em doengas
psiquiatricas e hoje ha muito interesse nas pesquisas para entender o perfil e a aplicabilidade
nessas doengas (DOS SANTOS et al., 2016). Na tabela foi mostrado um resumo de alguns
trabalhos que buscaram compreender o perfil e a eficicia do uso da ayahuasca na depressao,
possuindo similaridade entre os trabalhos ao que se refere a regressdo da doenca.

No trabalho de Palhano et al., encontraram evidéncias de efeito antidepressivo
rapido apds uma Unica sessdo de dosagem com ayahuasca, quando comparado com placebo.
Nesse estudo foram selecionados 29 pacientes com depressdo resistentes aos tratamentos
convencionais sendo 73% do sexo feminino, todos brasileiros com idades entre 18 e 60 anos €
vulnerabilidade socioecondmico. Foram separados em dois grupos, 15 pacientes receberam
placebo e 14 receberam a ayahuasca, todos os pacientes faziam uso de benzodiazepinicos, os
achados foram promissores, as melhorias nas escalas psiquidtricas no grupo da ayahuasca
foram significativamente maiores do que as do grupo placebo em todos os momentos apds
administracdo. Em média, a ayahuasca utilizada continha 0,36 mg/mL de dimetiltriptamina,
1,86 mg/mL de harmina, 0,24 mg/mL de harmalina e 1,20 mg/ mL de tetrahidroharmina. A
dose administrada era de 1 mL/kg de ayahuasca ou placebo, podendo ser ajustado para que a
dose tivesse 0,36 mg/ml de DMT (PALHANO-FONTES et al., 2019).

Sanches et al. relataram em seu trabalho melhora no quadro de depressdo pela
escala HAM-D (Avaliagdo de Depressao de Hamilton) que consiste em questionarios para
avaliacdo do grau de depressao dos pacientes, quanto menor a pontuagdo dos pacientes nessa
escala, menor o grau de depressdo. A média da pontuacdo na escala HAM-D era de 19,24,
apds os experimentos com ayahuasca essa pontuacao foi de 7,56 sugerindo que o paciente
apresentou melhoria de depressdo moderada para depressao leve. Foi mostrado nesse
trabalho também que administracdo de ayahuasca foi associada ao aumento da perfusdao no
nlcleo accumbens, insula e area subgenual, regides do cérebro envolvidas na regulagdo do

humor e estados emocionais, o que poderia explicar a melhoria no quadro clinico do paciente.
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Nesse estudo foram analisados 17 participantes, desses 14 eram do sexo femino, a dose
administrada era de 120 a 200 mL da preparacao de ayahuasca contendo 0,8 mg/mL de DMT,
0,21 mg/mL de harmina e nenhuma harmalina foi medida por cromatografia gasosa acoplada
a espectrometria de massas. A faixa de alcaldides encontrados era de 96 a 160 mg para o
DMT e 25 a 42 mg para a harmina (SANCHES et al., 2016).

Giovannetti et al. selecionaram 31 pacientes do sexo masculino com idade média
de 32 anos, para estudo observacional com a ayahuasca na melhoria da depressao. Os
resultados foram promissores. Nesse estudo foram acompanhados em média por 6,5 meses e
passaram em média por 14 sessdes de ayahuasca e 19 psicoterapias individuais. Os pacientes
foram avaliados usando o Inventario de Depressdao de Beck (BDI) no inicio do estudo e ao
término, a pontuagdo nessa escala foi de 18,7 quando foi iniciado o estudo, no final do estudo
0s pacientes apresentaram pontuagdes de 7,5, ou seja, nessa escala quanto menor for a
pontuacdo melhores sdo os resultados. As doses administradas ndo foram relatadas pelos
autores (GIOVANNETTI et al., 2020).

No estudo de Gonzéilez et al., avaliaram que pessoas enlutadas podem
desenvolver quadros depressivos e o uso da ayahuasca pode ter melhorias no humor dessas
pessoas, essa informacao foi levantada utilizando TRIG (Avaliagdo pelo Inventdrio Revisado
de Luto do Texas) que consiste na avaliagdo dos pacientes a partir de questionarios, esses
apresentaram melhores pontuacdes apos o uso da ayahuasca. Nesse estudo também fizeram o
doseamento dos principais compostos da ayahuasca, utilizaram cromatografia para dosar o
teor de substincias 2 mg/ml de DMT, 2 mg/ml de harmina, 0,37 mg/ml de harmalina e 1
mg/ml de tetrahidroharmina. Substancias essas que podem estar relacionadas com melhoria de
quadros depressivos, umas vez que DMT pode servir como agonista serotoninérgico € a
harmalina e harmina como IMAOs (GONZALEZ et al., 2020).

O uso da ayahuasca, segundo o trabalho de Maia et al., houve melhora na
depressdo em pacientes que possuem cancer devido a aceitagdo dessa morbidade por meio de
processos psicoldgicos desencadeados pela ayahuasca, sendo portanto um catalisador para
melhoria da depressdao. O estudo foi conduzido com 14 pacientes, sendo 7 homens e 7
mulheres, com idades entre 24 e 61 anos, além da depressdo também possuiam alguma
doenca como o cancer, infeccdo por HIV, doencas reumatoldgicas, dermatologicas e
gastrointestinais eram todos brasileiros. A dose administrada niao foi relatada no estudo

(MAIA; DALDEGAN-BUENO; TOFOLI, 2021).
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No trabalho de Ruffell et al. os pacientes foram avaliados por um questionario
padronizado pela escala BDI um dia antes da primeira sessdo com ayahuasca, um dia apos a
ultima sessdo com ayahuasca e seis meses apds a ultima sessao, os resultados mostraram-se
promissores. Nesse estudo foram avaliados 60 pacientes, sendo 35 homens e 25 mulheres,
com idade média de 37 anos, maioria brancos e grupos heterogéneos entre trabalhadores,
estudantes e desempregados. Os pacientes receberam em média 150 mL da preparagdo
(RUFFELL et al., 2021).

Bouso et al. elaboraram um estudo naturalista, onde foram avaliados 24
participantes sendo metade mulheres com idade média de 46 anos. Neste trabalho os pacientes
receberam doses de 100 mL de chd de ayahuasca, o DMT e outros alcaldéides foram
posteriormente detectados usando cromatografia. Acredita-se que os alcaloides presentes
sejam responsdveis por uma melhoria no quadro da depressdo avaliados através de
questionarios padronizados (BOUSO et al., 2013).

Kiriga et al. trabalharam com 64 voluntarios que foram incluidos no estudo,
aproximadamente 55% eram do sexo masculino com idade média de 39 anos todo o grupo.
Apoés a cromatografia da preparagdo de ayahuasca administrada nos individuos, observaram
57,4 mg de DMT, 127,08 mg de harmina e 59,84 mg de harmalina. Os resultados sdo
enviesados uma vez que os participantes ja foram para os testes com sentimento positivo e
nao foi um ambiente controlado, ndo teve grupo placebo. Mas ainda sim, os pesquisadores
relatam que parece ser animador os resultados obtidos para tratamento com ayahuasca
(KIRAGA et al., 2021).

Segundo o estudo Chi et al., eles analisaram estudos que demonstraram a eficacia
da ayahuasca devido a propriedade terap€uticas do alcaldide presente na bebida, o DMT
presente na ayahuasca possui propriedades agonista serotoninérgica, neste estudo foram
analisados 29 pacientes com depressdo resistente. Foi administrado 0,36 mg/kg de DMT,
percebeu-se que apos 8 horas apds administracdo houve melhora no quadro de depressao
avaliados pela Escala de Avaliagao de Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS) (CHI;
GOLD, 2020).

Além dos achados na tabela 1. Em uma revisao sistematica onde foram incluidos
21 estudos, autores dessa revisao discutem que, apesar de alguns vieses, os resultados para
melhoria no quadro de depressdo ¢ consistente, dados foram levantados com usuarios de
ayahuasca nos ultimos 20 anos, eles nao apresentam sintomas de transtornos psiquiatricos ou

problemas neurocognitivos, no entanto foi visto que apresentam fun¢do cognitiva normal ou
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melhor, aumento do bem-estar e espiritualidade e reducdo da psicopatologia, incluindo

ansiedade e sintomas de depressao (DOS SANTOS et al., 2016).
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6 CONCLUSAO

Nos estudos pesquisados na plataforma PUBMED, todos os achados dos autores
convergem para a mesma opinido sobre o uso da ayahuasca utilizada na depressdo, o que da
mais credibilidade a teoria de que a ayahuasca pode provar ser uma terapia rapida, duradoura
e inovadora para tratamento da depressdo, tendo portanto efeitos positivos, podendo
futuramente ser considerado uma opg¢ao de tratamento para depressdo. Todavia, precisa-se de
mais estudos sobre sua seguranca, dose, toxicidade, interagdes medicamentosas. Salientando
que se trata de uma droga restritiva de dificil acesso o que limita bastante o avanco na

pesquisa.
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