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RESUMO

Introducgdo: As vicissitudes da vida moderna, as instabilidades sociais, econd6micas e comportamentais
tém feito com que o consumo de chas, medicamentos, drogas e alcool tenha aumentado como alternativa
de fuga dos problemas do dia a dia. Nos ultimos anos, alguns estudos mostraram um potencial
ansiolitico e antidepressivo do cha de Ayahuasca, baseado em relatos de adeptos de seitas religiosas
que buscam um sentido para a vida ou respostas para seus problemas pessoais. Objetivo: O presente
estudo tem como objetivo analisar a luz de um contexto cientifico, o potencial farmacoldgico de plantas
(cha Ayahuasca) no tratamento da depresséo, ansiedade e sindrome do panico. Materiais e métodos:
Procedeu-se uma revisao bibliografica nas bases de dados eletrdnicas LILACS, SciELO, BDENF e
CAPES entre 1990 e 2019. Resultados: A analise dos resultados mostra que o cha apresenta potencial
ansiolitico e antidepressivo pela presenca de compostos triciclicos e beta-carbonilas cuja padronizacao
em formas farmacéuticas pode representar alternativas para o manejo da ansiedade e depressao.
Conclusoes: Apesar do potencial ansiolitico e antidepressivo, desestimula-se seu uso na forma de
infusdo bruta em razéo da falta de padronizagao de dose, seu potencial alucindégeno e toxicolégico.
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ABSTRACT

Introduction: The vicissitudes of modern life, social, economic and behavioral instabilities have caused
the consumption of teas, medicines, drugs and alcohol to increase as an alternative to escape from day-
to-day problems. In recent years, some studies have shown the anxiolytic and antidepressant potential of
Ayahuasca tea, based on reports by adherents of religious sects who seek a meaning for life or answers
to their personal problems. Objective: The present study aims to analyze, in the light of a scientific
context, the pharmacological potential of plants (Ayahuasca tea) in the treatment of depression, anxiety
and panic syndrome. Material and methods: A bibliographic review was carried out in the electronic
databases LILACS, SciELO, BDENF and CAPES between 1990 and 2019. Results: The analysis of the
results shows that tea has anxiolytic and antidepressant potential due to the presence of tricyclic and
beta-carbonyl compounds whose standardization in pharmaceutical forms may present alternatives for
the management of anxiety and depression. Conclusions: Despite the anxiolytic and antidepressant
potential, its use in the form of crude infusion is discouraged due to the lack of dose standardization, its
hallucinogenic and toxicological potential.

Keywords: Ayahuasca; Anxiety; Depression; Psychoactive.

INTRODUGAO

A elevada prevaléncia de sintomas de ansiedade e depressao tem se tornado um problema
de saude publica mundial, pois diminui a produtividade, a qualidade e a expectativa de vida da
populacido. Nesse contexto, a utilizagdo de novos meios de tratamentos torna-se necessaria, visto
que, o manejo farmacoldgico de longo prazo da ansiedade e depressao pode resultar em perda
de memédria, disturbios do sono e deméncia. Nesse contexto, surge a necessidade de alternativas
terapéuticas como a analise laboratorial de plantas, a fim de tornar-se uma medida promissora para
a descoberta de novos medicamentos’.

A ansiedade patoldgica caracteriza-se pela incapacidade de o individuo enfrentar situagbes
ameacadoras, acarretando, assim, prejuizos a sua saude e seu desempenho. Ja a depressao é
caracterizada por sentimento de tristeza profunda e baixa autoestima, podendo ocorrer também alteracao
nos niveis dos neurotransmissores dopamina e serotonina, onde ocorre uma baixa da produgéo ou um
desequilibrio entre eles?.

O tratamento da depressado e ansiedade apresenta uma gama de opg¢des farmacoldgicas no
sentido de adequar para cada paciente a melhor abordagem terapéutica. Os antidepressivos produzem,
em média, uma melhora dos sintomas depressivos e ansiogénicos de 60% a 70%, no prazo de um més.
Todas as classes tém eficacia similar, portanto, a escolha do antidepressivo deve ser baseada nas
caracteristicas da depresséo, efeitos colaterais, risco de suicidio e outros disturbios clinicos, terapia
concomitante, tolerabilidade, custo e danos cognitivos®.

Os estudos acerca do cha de Ayahuasca se iniciaram com as pesquisas do botanico inglés R.
Spruce. Seus relatos (1851 — 1858) contam sobre o uso deste cha por indios da regidao amazbnica
em cerimbnias misticas e religiosas. A partir dos anos 1970, houve uma grande popularizagao do uso
da substancia entre grupos hippies, pessoas em busca de cura espiritual/psicoldgica e curiosos. Em
continuidade, nos anos 1980 o consumo se difundiu entre membros da classe média dos grandes
centros urbanos e, com isso, gerou maior acessibilidade e interesse sobre o cha e seus efeitos.
Atualmente, a bebida esta envolvida nos rituais da Unido do Vegetal, nos quais os adeptos chamam a
infusdo apenas por “vegetal”’, que é somente distribuido pelos mestres da religido, havendo certo limite
de ingestao imposto pela organizagao*®.

Pretende-se com este estudo analisar os efeitos da infusao conhecida como Ayahuasca, avaliando
seus componentes como alternativas farmacolégicas com potencial terapéutico, uma vez que estudos
preliminares demonstram que os principais componentes da Ayahuasca, o N, N-dimetiltriptamina
(DMT) e algumas beta-carbonilas sao estruturalmente semelhantes a serotonina, um neurotransmissor
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importante no tratamento quimico em quadros depressivos e ansiogénicos; podendo apresentar
um potencial farmacoldgico dos principios ativos das plantas, mediante a formulagédo de formas
farmacéuticas dos mesmos®.

MATERIAIS E METODOS

Nesta revis&do, buscaram-se artigos da literatura médica indexados nas bases de dados eletrénicas
LILACS, SciELO, BDENF e CAPES entre 1990 e 2019. Foram utilizados os uni termos: Ayahuasca,
psicoativo, depressao, ansiedade e principio ativo — isoladamente ou sob a forma combinada — nas
linguas portuguesa e inglesa. Nessa etapa, foram encontrados 17.853 artigos e resumos e os critérios
de inclusdo foram artigos sobre Ayahuasca publicados entre 1990 e 2019 que se enquadravam pelos
titulos. Entao, apds a adequagéo dos titulos, procedeu-se a leitura de 60 resumos. Os critérios de inclusao
definidos para o artigo foram: correspondéncia com o assunto relatado, similaridade da pesquisa e dados
relevantes para o trabalho. Os artigos cujo resumo atendia os critérios de inclusao tiveram sua leitura na
integra. Dos 60, foram selecionados, avaliados e incluidos para a redagao do presente artigo, 28 artigos,
mantendo a terminologia dos autores da pesquisa de acordo com o ano de estudo, a regido geografica
em que foram realizados, o tipo de estudo, a idade e o tamanho amostral (Figura 1).

Figura 1. Selecao de artigos para a revisao bibliografica.

Busca eletronica: SCIELO, LILACS,
BDNMNEF e Periodicos CAPES

Palavras-chave: Ayahuasca,
Depresséo/depression, Ansiedade/anxiety

F

Identificacio de 17.853 artigos e resumos

Criterios de incluséo: Artigos sobre
Ayhuasca publicados entre 1990 e 2019

F

60 artigos avaliados e selecionados ‘

Cormespondéncia com o objetivo do
estudo; similaridade e dados relevantes
para a pesquisa

M

Incluséo de 28 artigos para redacéao do
artigo

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 60 artigos analisados, 28 artigos foram incluidos para a redagéo do presente manuscrito
(Tabela 1).
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Tabela 1. Artigos incluidos para a redagédo do presente manuscrito.

Autores Titulo do artigo Ano de publicagao
Junior EL" O usode ayahuasca’em um contexto rel|g|o§o Por ex- 1998
dependentes de alcool — um estudo qualitativo.
Moreno RA et al.? Psicofarmacologia de antidepressivos. 1999
Alcaloides e o cha de ayahuasca: uma correlagao
De Souza PA* dos “estados alterados da consciéncia” induzido por 2011
alucinégenos.
Rehen LKF® Musica e Ayahuasca em duas religides brasileiras. 2013
Callaway JC et al.® Pharmacokinetics of Hoasca alkaloids in healthy humans 1999
Efecto de la ingestion de Banisteriopsis caapi y Psychotria
CastroAetal” viridis ‘Binomio ayahuasca’ en el hipocampo del cerebro de 2016
ratas
Soares DBS® Psychotria viridis: C'hem|'cal constltulents from leaves and 2017
biological properties
Carvalho MS et al.¢ Metabolismo do triptofano em t'ranstor'nos mentais: um 2017
enfoque na esquizofrenia.
Santos RG et al.© Effectg of Ayahuasca on psychgmetnc mea§ures of anxiety, 2007
panic-like and hopelessness in Santo Daime members.
Costa MCM et al." Ayahuasca: uma abordagem toxicologica do uso ritualistico 2005
Monoamine oxidase inhibitors in South American
Mckenna DJ et al 2 halllucmogenlc plants: tryptamlneland B-carbollnel 1984
constituents of Ayahuasca: Tryptamine and (-carboline
constituents of Ayahuasca
Ayahuasca Preparations and Serotonin Reuptake
Callaway JC et al.™ Inhibitors: a potential combination for severe adverse 1998
interactions.
Strassman RJ et al.™ Efeitos neuroenddcrinos, autonémicos e cardiovasculares. 1994
Efeitos subagudos e de longo prazo da Ayahuasca no
Uthaug MV™ estilo de pensamento afetivo e cognitivo e sua associagédo 2018
com a dissolugéo do ego.
Antidepressant effects of a single dose of Ayahuasca in
Osorio FL et al."® patients with recurrent depression: a preliminary report: a 2015
preliminary report.
Metzner R et al.’” Sacred vine of spirits: Ayahuasca. 2006
Frecska E et al.1® Effects of Ayahuasga on bmocularl rivalry with dichoptic 2004
stimulus alternation.
Lafer B et al.™® Genética e fisiopatologia dos transtornos depressivos. 1999
Luna LE? Correlatos de relatorios subjetivos durante experiéncias 2011
com Ayahuasca
Zalsman G et al?! Suicide prevention strategles.rewsned: 10-year systematic 2016
review
Santos RG et al2 Antidepressive and anxiolytic effects of ayahuasca: a 2016

systematic literature review of animal and human studies
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Autores Titulo do artigo Ano de publicagao
Riba J et al.2% Psychometric assessment of the Hallucinogen Rating 2001
Scale.
Perito MES et al 2 Marcadores BIO|OgICE)S da Depressao: Uma’1 Rewsao Sobre 2012
a Expresséao de Fatores Neurotroficos.
Santos RG® AYAHUASCA: neuroquimica e farmacologia. 2007
Medicine, religion and ayahuasca in Catalonia. Considering
Apud | et al.?8 ayahuasca networks from a medical anthropology 2017
perspective.
Santos RG et al. 7 Ayahuasca e redulga,o .do uso ?bl:|SIVO de psicoativos: 2006
eficacia terapéutica?
Doering-Silveira E?* Ayahuasca in adolescence: a neuropsychological 2005

assessment.

Ayahuasca é um termo Quéchua, cuja etimologia aya significa pessoa, alma, espirito morto;
waska corda, trepadeira, que pode ser entendida como trepadeira das almas®. Nesse sentido, o cha
de Ayahuasca é uma bebida elaborada a partir da infusdo dos talos do cipé-mariri (Banisteriopsis
caapi) com as folhas da chacrona (Psychotria viridis) originalmente utilizada em rituais religiosos por
indigenas da América do Sul®.

A Banisteriopsis caapi (cip6-mariri) € uma planta encontrada nas regides tropicais da América
do Sul, incluindo os paises: Brasil, Equador, Peru e outros. Ela cresce nas florestas tropicais dessas
regides e é frequentemente utilizada em culturas de tribos nativas. Segundo Castro et al.”, muitas
tribos diferentes das florestas tropicais da Amazénia usam bebidas preparadas a partir desta planta
sob nomes diferentes: Ayahuasca, caapi, yage, yaje, natem, datem, pinde, dapa e entre outros, tendo
sido utilizada por varias culturas tribais ha anos e com lugar ainda nas sociedades e religides de hoje.

Por outro lado, segundo informagdes do The Vaults of Erowid®, a Psychotria viridis € um: “arbusto
ou pequena arvore pequenos frutos vermelhos e folhas longas e estreitas que produzem N, N-DMT,
sendo usada ha muitos anos na preparacao do cha da Ayahuasca, comumente utilizada na América
do Sul”.

Assim, religides como a Unidao do Vegetal (UDV) e a Barquinha, que diferem pouco nos métodos, tem
como apogeu de seu culto o consumo do cha de Ayahuasca, que para os adeptos € um momento sagrado®.
A utilizagéo desse cha pelos praticantes das religides que o utilizam é recreativa (de uso esporadico) e ndo
leva em consideragao os possiveis efeitos toxicos das substancias presentes na infusao’.

O mecanismo de agao dos compostos presentes na infusdo do cha de Ayahuasca se assemelha
ao mecanismo dos medicamentos antidepressivos, com ag¢ao antidepressiva e ansiolitica*%*.

Os antidepressivos sao divididos de acordo com seu mecanismo de acdo e aumentam a eficiéncia
sinaptica da transmissao monoaminérgica (de neurénios noradrenérgicos e/ou serotonérgicos). Esses
medicamentos produzem aumento na concentragdo € na duragcdo de neurotransmissores na fenda
sinaptica de formas diferentes. Amonoamina oxidase (MAQO) é uma enzima que metaboliza monoaminas
e possui subtipos. A MAO-A, por exemplo, possui preferéncia pela serotonina e faz a desaminagao
oxidativa dela. Os inibidores da monoaminoxidase (iMAQOs) inibem a enzima MAOQO, que é responsavel
pela degradacao da serotonina, aumentando a concentragcdo dessa substancia na fenda sinaptica e
possibilitando maior excitagdo dos neurdnios. Assim como os inibidores da recaptagdo da serotonina
(ISRSs) inibem de forma seletiva sua recaptacao, potencializando a neurotransmissao serotonérgica?.
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Dessa forma, a serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) € um neurotransmissor que faz parte
do grupo das monoaminas e atua na regulagdo do sono, ritmo cardiaco, humor e sensibilidade.
Sua falta pode acarretar mau humor, ansiedade e depressdo. Por esse motivo, ela é importante no
tratamento quimico de quadros depressivos e desempenha sua fungdo por meio da interagdo com
diversos receptores. Seu substrato é o triptofano, que é hidrolisado pela enzima triptofano hidroxilase
em 5-hidroxitriptofano (5-HTP), que é transformada em 5-HT. Ent&o, a partir da desaminagao oxidativa
pela MAO resulta o 5-hidroxiindolacético® (Figura 2). As vesiculas com serotonina sdo armazenadas no
botéo sinaptico e liberadas na fenda sinaptica, nos neurénios serotoninérgicos.

Figura 2. Mecanismo de formagao da serotonina.

Tnptofano

l Triptofano hidroxilase

5-HTP*

l 9-HTP-descarboxilase

5-HT*

l MAO™**

5-HIAA™*

* 5-hidroxitriptofano

** 5-hidroxitriptamina
*** Monoamina oxidase
**** 5-hidroxindolacético

Estudos'''2 indicaram que os principais componentes do cha de Ayahuasca: o N,
N-dimetiltriptamina (DMT) e algumas beta-carbonilas possuem semelhanca estrutural com a serotonina,
exibindo afinidade por seus receptores, em especial o receptor 5-HT subtipo 210. Dessa forma, o cha
possui alcaléides B-carbonilas inibidores da monoaminoxidase (MAQO), sendo os de maior concentragao:
harmalina e tetra-hidro-harmalina (THH), oriundos da Banisteriopsis caapi € o N, N - dimetiltriptamina
(DMT), que ¢ extraido da Psycotria viridis e age sobre os receptores de serotonina.

Apesar de ser um potente psicoativo, a DTM é inativa apds a administragdo oral em doses até
1000mg, provavelmente devido a degradacéao por via gastrointestinal e pela monoaminoxidase (MAO)
do figado. No entanto, quando o DTM é combinado com inibidores da enzima da MAO, assim como as
beta-carbonilas presentes na Ayahuasca, torna-se capaz de atingir a circulagcéo sistémica e o sistema
nervoso central, produzindo seus efeitos neurolépticos'.

Ademais, existe possibilidade de haver uma inibicdo por competicao'?, pois o DMT possui alta
afinidade pelo receptor cerebral da serotonina, ocupando assim seu sitio de ligagdo e consequentemente
deixando a serotonina na fenda sinaptica por mais tempo. Segundo Callaway'®, apds esse processo
no organismo, o THH, a segunda beta-carbonila mais abundante na bebida, inibird a recaptacéo da
serotonina e a MAO do cérebro, fazendo com que os niveis de serotonina se elevem. A atuacao desses
componentes ocasionara altera¢des cognitivas do comportamento e do sistema nervoso autbnomo.

Os efeitos presentes apds a ingestao do liquido sdo efeitos psicodélicos como os de drogas
de abuso, podendo haver delirios parecidos com sonhos e sensagao de vigilancia e estimulacéo.
Comumente ocorrem quadros de hipertensao, palpitacdes, taquicardia, tremores, midriase, euforia e
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excitagao agressiva''. Ainda, o fato de o DTM n&o ser degradado na primeira passagem pelo organismo
ocasiona disturbios na percepg¢do, sendo responsaveis pelos sintomas alucinégenos relatados por
usuarios do cha.

Segundo Junior EL', a Ayahuasca pode promover ilusdes visuais, auditivas, olfativas e dos
demais sentidos. Os chamados “estados alterados de consciéncia” provocados pelo cha podem ser
considerados como alteragdes da percepgao, cognigéo, voligao e afetividade. Ainda segundo o autor’,
existem relatos de adeptos que mudaram totalmente seus comportamentos e atitudes. Ha trabalhos
que mostram individuos alcool-dependentes que se libertaram do vicio com apoio da religido e uso
regular do cha. Os individuos muito ansiosos e com emocional fraco ou abalado, em sua maioria, viram
no cha algo que os faz entender melhor a si.

Por estas caracteristicas e pela semelhanga com medicamentos prescritos nos tratamentos de
depresséao e ansiedade, drogas como o DMT s&o facilmente adicionadas nos meios religiosos, podendo
vir a ser um atrativo para novos fiéis, substituindo seus vicios por outro, e levando-os por assim fazer
0 uso abusivo da droga. Este efeito ocorre porque as B-carbonilas, juntamente com o DMT, causam
elevacao dos niveis serotoninérgicos por meio da agao conjunta das substancias que bloqueiam a
recaptacao da serotonina por parte da tetra-hidroharmalina e inibicdo da MAO por parte da harmina e
harmalina, que facilitam a absorcdo do DMT via oral, como foi dito por Strassman’.

Analisando os resultados obtidos em usuarios regulares, verifica-se que em sua maioria, sao
pessoas que possuem vicios em cocaina, alcool e jogos, que se apresentavam de maneira geral
depressivos e com sinais de ansiedade associada. Os quadros que apresentavam ansiedade mais
graves estavam geralmente ligados a alguma dependéncia quimica.

O estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo de Strassman' foi realizado com
12 voluntarios que ja haviam tido contato com drogas ilicitas, depressao ou uso de medicamentos.
Na pesquisa, os usuarios receberam duas doses (0,04 e 0,4mg/Kg) de dimetiltriptamina intravenosa
e demonstraram aumento transitorio da ansiedade, sudorese e leves alteracbées de percepgao, assim
como alteragdes na frequéncia cardiaca e pressao arterial. Apds a administracao da DMT, os pacientes
demonstraram a sensacgao de leveza 45 segundos apds a administragao intravenosa e se mantiveram
assim até os 30 minutos apds infusao. Os parametros analisados foram a dilatagao da pupila, alucinagdes
visuais e auditivas e efeitos cardiovasculares, em que todos os pacientes que receberam tanto doses
reais como placebos relataram sensag¢des semelhantes.

O estudo de Uthaug'® coletou dados em cerimdnias que utilizavam o cha Ayahuasca em diferentes
locais. Ele reuniu um grupo de 30 voluntarios na Holanda e 27 na Colémbia, totalizando 57 individuos
que nao eram afiliados a nenhuma religido. O estudo sugere que o uso do cha na dose de 2,2 mL/Kg da
infusdo é capaz de amenizar sintomas depressivos no dia apds a ingestao e até 3 semanas depois. Logo
apos o uso, os individuos diziam entender melhor a si e a outros com menos julgamento. A Ayahuasca
apresenta efeitos de mudanca de comportamentos e rotinas, relatados pelos usuarios. Durante o piloto
deste estudo, observou-se que seis pacientes com transtorno depressivo grave apresentaram uma
melhora de 82% no quadro apenas com uma dose de infusao’®.

Ressalta-se que os efeitos nas pesquisas realizadas ocorrem com o uso da infusdo em ambiente
religioso, que somados podem leva-los a depositarem mais fé em si mesmos, auxiliando na sua melhora.
Os rituais sao sempre organizados em grupos, com alguém responsavel por distribuir as doses, em que
o individuo pode fazer parte de uma terapia conjunta, utilizando cha como alicerce para reunir um grupo
de adeptos que se identifiquem e solucionem o que os trouxe ali, melhorando as suas dependéncias.

Apresente investigagcao apresentou algumas limitagdes, como a quantidade reduzida de trabalhos
recentes publicados referentes ao potencial farmacoldgico do cha de ayahuasca. Por outro lado, inova-
se pela reunido de informagdes que podem ser utilizadas em futuros estudos. Portanto, reconhece-se
a necessidade de melhor compreensao e importancia da exploragao referente a infusao de Ayahuasca,
que, devido a sua composigao rica em produtos com potencial farmacolégico e no ambito de possivel
desenvolvimento de um farmaco deve ser estudada e compreendida.
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CONCLUSAO

Os estudos atuais demonstram que o uso da infusdo com Ayahuasca pode diminuir quadros
depressivos dos pacientes em razido do potencial de elevacdo dos neurotransmissores relacionados a
depresséao e ansiedade. A quantidade e concentracdo da infusdo, bem como as impurezas presentes
nas plantas podem variar as concentragcdes dos ativos, induzindo a variaveis efeitos bioldgicos até
sua toxicidade. Apesar dos efeitos ansioliticos e antidepressivos, néo se justifica o uso da infusado pela
falta de padronizagao da dose para cada individuo. Desta maneira, entende-se que o extrato bruto &
passivel de adulteracido e manipulagao, acarretando diferentes constituintes e podendo manifestar
efeitos toxicos, colaterais e adversos.

O uso indiscriminado de plantas, em especial o cha Ayahuasca, deve ser analisado com cautela
e a luz de um contexto cientifico, em razdo do descontrole de doses e dos mecanismos de toxicidade.
Como os principais ativos do cha de Ayahuasca e seus mecanismos de acado sdo bem descritos na
literatura € recomendavel seu uso em formas farmacéuticas, mas ndo é recomendado para o manejo de
quadros depressivos na forma bruta. Estudos futuros utilizando a combinacao de diferentes ativos do
cha para compreender os mecanismos de agonismo e sinergismo sao uma alternativa para o manejo
da depressao.

Contribuicées

MEKR: Concepg¢ao e desenho da pesquisa, obtengao de dados, analise e interpretacao dos dados,
analise estatistica e redagdao do manuscrito.

JPPS: Obtencao de dados, analise e interpretacdo dos dados e redacdo do manuscrito.
CMF: Concepcao e desenho da pesquisa, analise e interpretacdo dos dados e redagao do manuscrito.

LOS: Concepcao e desenho da pesquisa, analise e interpretacdo dos dados, analise estatistica e
redagcdo do manuscrito.
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Todos os autores declararam nao haver qualquer potencial conflito de interesses referente a
este artigo.
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