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RESUMO

E de conhecimento geral que os transtornos mentais sdo conhecidos como o “mal do
século XXI”, segundo relatério publicado pelo Organizagdo Mundial de Saude a
depressao se tornara em 2030, a doenga mais comum no planeta. A recente pandemia
do novo corona virus intensificou ainda mais essas desordens mentais, aumentando
a prevaléncia global de ansiedade e depressdo em 25%, de acordo com dados
fornecidos pela OMS em margo de 2022. Diante deste cenario tornou-se necessario
apresentar novas terapias farmacoldgicas e terapéuticas que visam minimizar os
tragicos efeitos ocasionados por estas doencgas psiquicas. O presente trabalho teve
como objetivo revisar a literatura acerca da Ayahuasca afim de compreender o
mecanismo de ag¢ao envolvido e elencar os efeitos toxicolodgicos e terapéuticos obtidos
pelo uso como terapia complementar em pacientes depressivos e ansiosos. O Cha de
Ayahuasca ja consagrado a centenas de anos por povos indigenas sul americanos e
implementado a algumas décadas em grupos religiosos brasileiros, vém se mostrando
com relevante potencial terapéutico em doengas como ansiedade e depressao. O
efeito terapéutico que tém como premissa as possiveis alteragdes farmacolégicas na
atividade cerebral apos uso do cha, atribuidas a agao serotoninérgica ocasionada pela
inibicdo da enzima monoamina oxidase e entrada da N,Ndimetiltriptamina na barreira
hemato cerebral. A Ayahuasca se mostra como uma alternativa segura e eficaz na
terapia complementar em pacientes depressivos e ansiosos, devido ao seu alto

potencial de acéo e baixo teor de toxicidade.

Descritores: Ayahuasca. N,Ndimetiltriptamina. IMAO. Doengas mentais.



ABSTRACT

It is common knowledge that mental disorders are known as the “evil of the 21st
century”, according to a report published by the World Health Organization, depression
will become, by 2030, the most common disease on the planet. The recent pandemic
of the new corona virus has further intensified these mental disorders, increasing the
global prevalence of anxiety and depression by 25%, according to data provided by
the WHO in March 2022. Given this scenario, it became necessary to present new
pharmacological and therapies that aim to minimize the tragic effects caused by these
psychic diseases. This study aimed to review the literature on Ayahuasca in order to
understand the mechanism of action involved and list the toxicological and therapeutic
effects obtained by its use as a complementary therapy in depressive and anxious
patients. This is a narrative review carried out in databases of scientific articles such
as Pubmed, Scielo and Mendeley. The Ayahuasca Tea, already consecrated for
hundreds of years by South American indigenous peoples and implemented a few
decades ago in Brazilian religious groups, has shown to have relevant therapeutic
potential in diseases such as anxiety and depression. The therapeutic effect is based
on possible pharmacological changes in brain activity after tea use, attributed to the
serotonergic action caused by the inhibition of the monoamine oxidase enzyme and
entry of N,Ndimethyltryptamine into the blood-brain barrier. Ayahuasca is shown to be
a safe and effective alternative in complementary therapy in depressive and anxious

patients, due to its high action potential and low toxicity.

Key words: Ayahuasca. N,Ndimethyltryptamine. IMAO. Mental iliness.
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1 INTRODUGAO

O Cha de Ayahuasca, bebida sacramental que possui significado quéchua
“cip6 dos espiritos” ou “vinho dos mortos”, tem origens esotéricas e incertas, os grupos
religiosos que a consagram, acreditam que seu surgimento ocorreu ainda durante o
Império Inca, entretanto alguns estudiosos acreditam que o cha tenha sido descoberto
nao mais que 300 anos. Esta bebida ente6gena é conhecida por uma diversidade de
nomes, “nixi pae” para os Kaxinawa, “caapi” pelos Baniwa, “yagé” pelos Siona, além
de Daime para os adeptos das religides Barquinha e Santo Daime, e vegetal ou
“hoasca” para os membros da Unido do Vegetal. Contudo, a origem da ayahuasca
permanece incerta, o que favorece a construgao de narrativas miticas e contribui para
dar uma aura de mistério para bebida para aqueles que dela fazem uso (ASSIS, 2017).

A diaspora do cha em territério brasileiro teve inicio por volta de 1930 em
Rio Branco, no Acre, quando o maranhense e ex-seringueiro, Raimundo Irineu Serra
organizou pequenos grupos, que cerimonialmente utilizavam a bebida psicoativa para
fins ritualisticos, assim surgiu o Santo Daime, que juntamente com a UDV (Unido do
Vegetal) e a Barquinha constituem hoje as religides ayuasqueiras brasileiras
(ASSIS,2017).

A Ayahuasca € obtida por meio da decocgéo de duas plantas, das folhas
da Psychotria viridis, popularmente conhecida como chacrona, pertencente a familia
Rubiceae e do cip6 Banisteriopsis caapi, que recebe o nome de jagube ou mariri. A
partir deste procedimento, obtém-se um cha de aspecto viscoso, marrom e com odor
e sabor caracteristicos. O efeito psicoativo da bebida ocorre devido a simbiose das
propriedades dessas duas plantas. A substancia N,Ndimetiltriptamina — DMT,
encontrada nas folhas de Psychotria viridis, e dos alcaloides presentes no
Banisteriopsis caapi (harmina, harmalina e tetrahidoharmina). Estes alcaloides inibem
a acao da enzima MAO, monoamina oxidase, responsavel pela degradacao da DMT.
A inibicdo desta enzima favorece a entrada de DMT na barreira hematoencefalica, e
a seguinte interagdo com receptores serotoninérgicos (5-HT) no sistema nervoso
central (MACHADO et al., 2020).

Os primeiros sintomas psicoativos surgem entre os 30-45 minutos apods a
ingestao da bebida, visdes (denominadas de miragdes pelos adeptos), alteragdes de

consciéncia e sintomas fisicos como vomitos e diarreias sao frequentemente relatados
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pelos usuarios. Estudos observacionais demonstram redugdo na sintomatologia de
pacientes deprimidos e ansiosos (PALHANO-FONTES, et al, 2018).

De acordo com o relatério da OMS publicado em 17 de junho de 2022,
quase 1 bilhdo de pessoas vivem com transtorno mental, sendo 14% adolescentes.
No Brasil a ocorréncia de doengas mentais é de aproximadamente 23 milhdes de
casos, cerca de 12% da populagéo necessita de algum tipo de atendimento a saude
mental, sendo que 5 milhdes de brasileiros, 3% da populacéo possui transtorno mental
grave ou persistente (OMS, 2022).

O Ministério da Saude define depressao como um disturbio afetivo que
acompanha a humanidade ao longo de sua histéria. No sentido patoldgico, ha
presenca de tristeza, pessimismo, baixa autoestima, que aparecem com frequéncia e
podem combinar-se entre si, enquanto a ansiedade se caracteriza pela aflicao,
angustia, perturbacdo do espirito causada pela incerteza e relagdo com qualquer
contexto de perigo (BRASIL, 2005; 2011).

O presente trabalho teve como obijetivo revisar as recentes discussoes
cientificas, com embasamento em estudos qualitativos e quantitativos, sobre o
possivel potencial farmacoterapéutico advindo do uso do Cha de Ayahuasca para
pacientes com doencgas mentais, os maleficios e beneficios de seu uso, bem como os

possiveis efeitos toxicolégicos e mecanismos de agao envolvidos neste extrato.

1.1 Hipétese e justificativa

De acordo com o Ministério da Saude quase 1 bilhdo de pessoas viviam
em 2019 com um transtorno mental, sendo o suicidio responsavel por uma em cada
100 mortes, e 58% ocorrendo antes dos 50 anos de idade (BRASIL,2022).

Este cenario apresentou piora de 25% durante o primeiro ano de
pandemia, aumentando a preocupacao sobre o tema e a necessidade de implementar
e discutir novas medidas de combate a estas doengas psicoldgicas.

A seguinte revisdo bibliografica tem como objetivo apresentar o potencial
uso de Cha de Ayahuasca para tratamento de doencas psiquicas, como a ansiedade
e depressao, justificando o efeito terapéutico nas possiveis alteragdes farmacologicas
na atividade cerebral apdés o uso do Cha de Ayahuasca, atribuidos aos efeitos
serotoninérgicos ocasionados pela inibicdo da MAO e entrada de DMT (geralmente

decomposta no intestino) na barreira hematoencefalica.
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1.2 Metodologia

Este trabalho trata- se de uma revisdo narrativa de literatura em bases de
dados de artigos cientificos como Pubmed, Scielo e Mendeley. A busca de artigos
nestas bases de dados foi limitada a artigos cientificos compreendidos entre os anos
de 2005 a 2022 e a publicagcbes com indexadores como Banisteriopsis caapi,
Psychotria viridis, N,N-Dimethyltryptamine, Carbolines, Ayahuasca na lingua inglesa,
espanhola e portuguesa. Os textos selecionados foram posteriormente analisados e
aqueles que obtiveram informacdes relevantes para a tematica do trabalho foram

utilizados.

1.3 Objetivo geral

Revisar os potenciais efeitos farmacolégicos e terapéuticos do uso de Cha
de Ayahuasca para o tratamento de doencgas psiquicas, com énfase na depressao,

ansiedade e estresse.

1.4 Objetivos especificos

o Apresentar a estrutura quimica dos componentes farmacolégicos da
Psychotria viridis e do Banisteriopsis caapi responsaveis pelo efeito

terapéutico.
o Discutir o mecanismo de agao envolvido na inibicio da monoamina
oxidase, e a posterior entrada de N,Ndimetiltriptamina na barreira

hematoencefalica e sua interagdo com os receptores serotoninérgicos.

o Elencar os efeitos psicolégicos e fisicos ocasionados pelo uso, e seus

possiveis efeitos toxicologicos.

° Revisar e discutir os resultados obtidos em estudos clinicos recentes.
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2 JAGUBE, CHACRONA E SEUS COMPOSTOS FARMACOLOGICOS

A bebida é extraida da decocg¢ao do cip6 da Figura 1 - Banisteriopsis caapi
(jagube ou mariri) da familia botanica Mapighiaceae e das folhas de Psychotria viridis,
comumente conhecida como Chacrona, conforme observado na Figura 2 -

Psychoatria viridis (Chacrona).

Figura 1 — Banisteriopsis caapi (Jagube ou Mariri)

Fonte: https://udv.org.br/cha-hoasca/mariri-e-chacronal

Figura 2 - Psychoatria viridis (Chacrona)

Fonte: https://www.cienciapsicodelica.com.br/post/cultivo-de-psychotria-viridis-e-a-

sustentabilidade-da-ayahuasca

2.1 Preparagao do cha

Apo6s a colheita do jagube e da chacrona, os dois deveram ser limpos,
retirando todas as sujidades, incluindo o limo presente no cipd, conforme Figura 3 —
Processo de preparo das plantas para produ¢ao do Cha de Ayahuasca.

As folhas de chacrona apds serem colhidas e limpas ndo necessitam

passar por outro processo, ja o jagube, por ser ligneo necessita ser dilacerado.


https://udv.org.br/cha-hoasca/mariri-e-chacrona/
https://www.cienciapsicodelica.com.br/post/cultivo-de-psychotria-viridis-e-a-sustentabilidade-da-ayahuasca
https://www.cienciapsicodelica.com.br/post/cultivo-de-psychotria-viridis-e-a-sustentabilidade-da-ayahuasca

17

Tradicionalmente, durante a ritualistica da preparagdo do Santo Daime, o
Cipé é batido constantemente usando um porrete, num processo denominado de
batecdao. Atualmente este processo € realizado com o auxilio de um triturador, e a
batecédo segue sendo realizada apenas em eventos comemorativos.

O processo de cozimento ilustrado na Figura 4 — Cha de Ayahuasca, é
realizado em trés etapas, ao final do cozimento e apuragao sao obtidos 20 litros de
Cha de Ayahuasca. A matéria prima utilizada sao 10 kg de jagube (Banisteriopsis
caapi) e 3 kg de folhas de chacrona (Psychotria viridis).

Em uma panela de 120 litros, sdo adicionadas 3 camadas de jagube,
intercalados com 2 camadas de folhas de chacrona em 60 litros de agua. Apods a
reducao deste volume de 60 litros para 20 litros, este primeiro cozimento € escoado e
depositado em outro vasilhame, o jagube e chacrona presentes na panela passam por
este processo de cozimento por mais duas vezes, resultando em uma quantidade final

de 60 litros de cozimento, realizado em trés etapas.

Figura 3 - Processo de preparo das plantas para produgido do Cha de Ayahuasca

Fonte: Autoria prépria
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Figura 4 — Cha de Ayahuasca

Fonte: Autoria prépria

Para apuragao destes 60 litros de cozimento resultantes, levar em fogo
brando até reducéao para 20 litros de Cha de Ayahuasca.

A preparagao do cha se modifica de acordo com o grupo religioso que o
prepara, tempo de cozimento e a proporcao de folhas de Chacrona e quantidade de
cip6 Jagube utilizados. Esta variagao na quantidade de plantas e na diluigdo do cha
ocasiona em diferentes graus de concentragao da bebida, uma Ayahuasca “quatro por
um (4:1) 7 é resultante da decoccéo final de uma panela de 10 litros que inicialmente
possuia 40 litros do cha, ja o “mel”, concentragdo maxima possivel, corresponde a

uma concentracao dez por um da bebida (10:1).

2.2 Propriedades farmacolégicas

Os alcaloides sao metabdlitos secundarios que possuem propriedades
quimicas semelhantes a amoénia, apresentam um atomo de nitrogénio com um par de
elétrons ndo-compartilhado, este composto possui sabor amargo com carater basico
e nas plantas tém a fungao de proteger contra fungos, bactérias e insetos, enquanto
no organismo humano atuam como estimulantes do Sistema Nervoso Central, acéo
promovida gracas a semelhanga estrutural entre os alcaloides e alguns
neurotransmissores (LACERDA,2017).

Os alcaloides sao de grande importancia para os pesquisadores devido as
suas propriedades toxicoldgicas e medicinais, muitos deles sendo usados pela

Industria farmacéutica como modelo de novos medicamentos.
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A morfina, opidide forte extraida da flor da papoula, a efedrina extraida de
plantas pertencentes a familia das efedraceas usada como descongestionante e
broncodilatador e a atropina, antiespasmaodico extraido da Afropa belladonna, servem
como exemplo deste uso farmacoterapéutico.

O cipd Banisteriopsis caapi apresenta como principio ativo, alcaloides
betacarbolinicos que sao potentes inibidores da MAO. As principais betacarbolinas
presentes sdo a harmanina (HRM), harmalina (HRL) e a tetrahidroharmina (THH). As
concentragdes de B-carbolinas encontradas variam entre 0,05% a 1,95% de peso seco
(ALMEIDA,2016).

As B-carbolinas sédo responsaveis pela inibicdo da monoamina-oxidase tipo
A-MAO-A, enzima localizada na membrana externa das mitocéndrias. Além da
inibicdo da MAO, associa-se seu efeito alucindbgeno a sua interagdo com alguns
subtipos de receptores cerebrais para a serotonina como as 5-HT2a, 5-HT2s € 5-HT2c
(ATOJI, 2021).

As folhas de Psychotria viridis contém o alcaloide inddlico
N,Ndimetiltriptamina (DMT), o qual possui estrutura muito similar a melatonina e a a
serotonina, exposta na Figura 5 — Estruturas moleculares dos alcaloides e Figura 6 —
Estrutura molecular de seretonina , sendo a serotonina um neurotransmissor presente
no sistema nervoso na maioria das espécies de animais, que desempenha um papel
fundamental na modulagdo do humor e comportamento (SANTOS,2007).

A variacado de DMT presente nas folhas varia de acordo com o horario de
sua colheita, de acordo com estudos, as folhas colhidas no periodo da noite
apresentaram cerca de 9mg/g enquanto as colhidas durante o dia apresentaram
apenas 5mg/g de N,Ndimetiltriptamina (ALMEIDA,2016).
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Figura 5 - Estruturas moleculares dos alcaloides
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Fonte: (MOREIRA, 2020)

Figura 6 — Estrutura molecular da serotonina
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Fonte: https://pt.wikipedia.org/wiki/Serotonina#/media/Ficheiro:Serotonin-skeletal.png


https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/ayahuasca-na-doenca-mental
https://pt.wikipedia.org/wiki/Serotonina#/media/Ficheiro:Serotonin-skeletal.png
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3 MECANISMO DE AGAO

A acéo alucindgena apresentada apds a ingestdo do Cha de Ayahuasca
tem origem a partir do alcaloide inddlico presente nas folhas da espécie Psycoatria
viridis, N,Ndimetiltriptamina. A DMT molécula lipofilica e com baixo peso molecular,
pode ser obtida de forma exdégena em plantas (raizes, folhas e caules) e em animais
mamiferos, marinhos e anfibios. Sua forma enddgena pode ser encontrada no corpo
humano, em pequenas quantidades no sangue, urina e liquor (liquido que proporciona
protecdo mecanica ao cérebro e medula espinal) (MACHADO et al.,2020).

A DMT pura, administrada por via oral, € rapidamente degradada pela
enzima monoamina oxidase, durante o metabolismo de primeira passagem,
culminando numa biodisponibilidade baixa e impossibilitando uma ac&o psicotropica,
visto que o alcaloide ndo é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica
(COSTA,2020)

As enzimas MAO estdo localizadas na membrana mitocondrial,
encontradas principalmente no sangue, figado, intestino e cérebro. Ambas as
isoformas da enzima MAO (MAO-A e MAO-B) sao responsaveis pela desanimagao
oxidativa dos substratos de aminas, entretanto a serotonina e as triptaminas da AYA
s&o substratos especificos da MAO-A (SANTOS,2007).

A N,Ndimetiltriptamina é sintetizada as custas do aminoacido essencial
triptofano, responsavel também pela sintese de serotonina, o que configura
semelhancgas entre as duas moléculas. A serotonina (5-HT) € um neurotransmissor
que esta envolvido na regulagdo de diversos processos fisioldogicos e
comportamentais, como a adaptacao a eventos estressantes. Disfuncdes no sistema
serotoninérgico estdo associados a transtornos, como a depressédo e a ansiedade
(LOPES, 2017).

Devido a estas semelhancas a N,Ndimetiltriptamina age como agonista
parcial em receptores serotoninérgicos, induzindo uma reagdo bioldgica,
principalmente nos subtipos 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C, podendo se ligar também em
receptores de glutamina, acetilcolina, dopamina, TAAR e sigma -1 (BRITO-DA-
COSTA, et al, 2020).

As B-carbolinas HRM, HRL e THH extraidas da decoc¢ao do cipd macerado
de Banisteriopsis caapi atuam inibindo a MAO-A reversivelmente, reduzindo a

desaminacao de DMT e possibilitando sua entrada na barreira hematoencefalica e
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consequente aumento em niveis de serotonina, noradrenalina e dopamina, nas
regides cerebrais do hipocampo e da amigdala, ilustradas na Figura 7 — Mecanismo
de acdo da Ayahuasca, responsaveis pelas respostas emocionais, promovendo
melhora nos sintomas ansiosos e depressivos devido alteracdo no sistema limbico e
monoaminérgico (COSTA; FIGUEIREDO; CAZENAVE, 2005).

Figura 6 — Mecanismo de ag¢ao da Ayahuasca
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Fonte: https://f5.folha.uol.com.br/estranho/2013/12/1389148-cientistas-brasileiros-testam-

ayahuasca-para-depressao-e-parkinson.shtml


https://f5.folha.uol.com.br/estranho/2013/12/1389148-cientistas-brasileiros-testam-ayahuasca-para-depressao-e-parkinson.shtml
https://f5.folha.uol.com.br/estranho/2013/12/1389148-cientistas-brasileiros-testam-ayahuasca-para-depressao-e-parkinson.shtml
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4 EFEITOS TERAPEUTICOS

Por volta do século XX, as drogas psicodélicas surgiram como uma
possivel alternativa de auxilio ao tratamento das doencgas psiquicas, entretanto, a
proibicdo das mesmas nas décadas de 60 e 70 impediu 0 avango de pesquisas acerca
do seu potencial farmacoterapéutico.

Nos anos 90, despontaram no meio académico novas pesquisas sobre o
potencial psicoterapéutico de psicodélicos, neste contexto, diversos pesquisadores de
diversas partes do mundo se reuniram em Manaus, para discutir os aspectos
cientificos e terapéuticos acerca do Cha de Ayahuasca. (ARAUJO; TATMATSU,
2020).

Em 2006 a primeira pesquisa controlada com placebo em pessoas
saudaveis foi realizada pelo neurocientista Rafael Santos, o estudo revela resultados
promissores para casos de pacientes depressivos resistentes ao tratamento
medicamentoso. A pesquisa foi realizada com nove integrantes, mediante a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, no Centro Eclético da Fluente Luz
Universal Alfredo Gregério de Melo, CEFLAG / Igreja Céu do Planalto em Brasilia.
Duas solugdes foram preparadas, uma a base de AYA e outra que serviu como veiculo
controle, afim de mascarar as propriedades organolépticas da AYA, foram adicionadas
em ambas as solugdes refresco artificial de uva, esséncia sabor cereja e adogante a
base de sacarina. O método duplo-cego com placebo foi utilizado, apdés 1 h da
ingestao do psicoativo/solugao controle os participantes responderam a questionarios
padronizados para avaliagdes de ansiedade-estado (IDATE-estado), ansiedade-trago
(IDATE-traco), panico (ESA-R) e depresséo (BHS). Sob efeito da ayahuasca, os
integrantes apresentaram estados atenuados de sinais psicométricos agudos
relacionados ao panico e a depressao. Entretanto a AYA nao alterou o estado ou o
traco de ansiedade avaliados pelo IDATE (SANTOS,2006).

Embora o presente estudo tenha realizado uma analise dos efeitos agudos
da ayahuasca em individuos com no minimo 10 anos de consumo
consecutivos do psicoativo, ndo € inconcebivel que estes efeitos possam ser
generalizados para a populagcdo em geral, pois alguns medicamentos
antipanico e antidepressivos usados amplamente em nossa sociedade, com
eficacia demonstrada, possuem mecanismos de agédo similares aos da

ayahuasca: inibicdo da MAO e inibi¢do seletiva da recaptacéo de serotonina.
(SANTOS, 2006, p. 79-80)
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Resultados promissores de um estudo duplo cego randomizado acerca do
potencial terapéutico da AYA foram publicados no periddico Psychological Medicine
no ano de 2018. A pesquisa realizada pela Universidade Federal do Rio Grande do
Norte com 29 voluntarios, mostra melhora de 64% em pacientes que receberam uma
unica dose de Ayahuasca contra 27% dos pacientes que receberam a dose de placebo
(PALHANO-FONTES et al., 2018).

Os voluntarios foram separados em dois grupos, 15 deles foram
submetidos a administragdo da dose unica de AYA, enquanto 14 deles foram
submetidos a administragao de placebo, todos os pacientes possuiam diagnostico de
depressao e eram resistentes a pelo menos dois medicamentos.

Apos a administracdo os pacientes permaneceram por cinco horas em
observagéo e no dia seguinte e apds sete dias de ingestdo da dose foram avaliados
em testes com os indices de Montgomery—Asberg Depression Rating Scale
apresentado na Figura 8 e a Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) exposto na

Figura 9.
Figura 7 — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, page 1

OVERALL SEVERITY - The rating should be based on a clinical interview moving from broadly
phrased questions about symptoms to more detailed ones which allow a precise rating of severity.
The rater must decide whether the rating lies on the defined scale steps (0, 2, 4, 6) or between them
(1, 3, 5). It is important to remember that it is only on rare cccasions when a depressed patient is
encountered who cannet be rated on the items on the scale. If definite answers cannot be elicited
from the patient all relevant clues as well as information from other sources should be used as a basis
for the rating in line with customary clinical practice. The scale may be used for any time interval
between ratings, be it weekly or otherwise but this must be recorded. Specify one of the reasons
listed below by putting appropriate number in adjacent box.

1. APPARENT SADNESS - Representing despondency, gloom, and despair (more than just
ordinary transient low spirits) reflected in speech, facial expression, and posture. Rate by depth
and inability to brighten up.

[]

- No sadness
- Looks dispirited but does brighten up without difficulty

- Appears sad and unhappy most of the time

AWM RO

- Looks miserable all the time. Extremely despondent.

2. REPORTED SADNESS - Representing reports of depressed mood, regardless of whether it is
reflected in appearance or not. Includes low spirits, despondency, or the feeling of being beyond help
and without hope. Rate according to intensity, duration, and the extent to which the mood is
reported to be influenced by events.

I:‘ 0 - Occasional sadness in keeping with the circumstances
- Sad or low but brightens up without difficulty

- Pervasive feelings of sadness or gloominess. Mood still influenced by external circumstances.

[, B A

- Continuous or unvarying sadness, misery, or despondency

3. INNER TENSION - Representing feelings of ill-defined discomfort, edginess, inner turmail,
mental tension mounting to either panic, dread, or anguish. Rate according to intensity, frequency,
duration, and the extent of reassurance called for.

I:‘ 0 - Placid. Only fleeting inner tension.

- Occasional feelings of edginess and ill-defined discomfort

oW e

- Continuous feelings of inner tension or intermittent panic which the patient can only
master with some difficulty

@

- Unrelenting dread or anguish. Overwhelming panic.

Fonte: MONTGOMERY, 1979, p. 134



Figura 8 — Hamilton Depression Rating Scale

3 SUICIDE
0 |_| Absent
I |__| Feels life is not worth living.
2 |_| Wishes heishe were dead or any thoughts of possible

death to self.
Ideas or gestures of suicide.
Amempts at suicide (any serious atcempt rate 4).

|
4|

4 INSOMHNIA: EARLY IN THE NIGHT
0 | _| Mo difficuley falling asleep.
I || Complains of occasional difficulty falling asleep. ie
more than % hour.
2 | | Complins of nightly difficulty falling asleep.

5 INSOMMNIA: MIDDLE OF THE NIGHT

0 || No difficulty.

I |_| Patient complains of being restless and disturbed
during the night

2 |_| Waking during the night — any getting out of bed rates

2 (except for purposes of voiding).

& INSOMNIA: EARLY HOURS OF THE MORNING

0 |_| Mo difficulty.

I |_| Waking in early hours of the morning but goes back
to slezp.

2 |_| Unable o fall asleep again if he'she gets out of bed.

7 WORK AND ACTIVITIES

0 |_| No difficulty.

I |_| Thoughts and feelings of incapacity, fatigue or
wiakness related to activities, work or hobbies.

2 |_| Loss of interest in activity, hobbies or work — either
directly reported by the patient or indirect in
listlessness, indecision and vacillation (feels he/she has
o push self to work or activities),

3 |_| Decrease in actual time spent in activities or decrease
in productivity. Rate 3 if the patient does not spend at
least three hours a day in activities (job or hobbias)
excluding routine chores

4 | | Stopped working because of present ilness. Rate 4 if
patient engages in no activices except routine chores,

or if patient fails to perform routine chares unassisted.

8 RETARDATION (slowness of thought and speech, impaired
ability to concentrate, decreased motor activity)

0 |_| Mormal speech and thought.
I |_| Slight retardation during the interview.
2 |_| Obvious retardation during the intarview.
3 || Interview difficult
4 | | Complete stupor.
? AGITATION
0 | | Mone
I |_| Fidgetness.
2 |__| Playing with hands. hair, etc.
3 | | Moving abour, can't sit still
4 |_| Hand wringing nail biting. hair-pulling, biting of lips.

10 ANXIETY PSYCHIC

Mo difficulcy.

Subjective tension and irritmbilicy.

‘Worrying about minor matters.

Apprehensive attitude apparent in face or speech.
Fears expressed without questioning.

Aw—O

ANXIETY SOMATIC (physiological concomitants of
anxiety) such as:

gastro-intestinal — dry mouth. wind, indigestion. diarrhea.
cramps, belching

gardig-vascular — palpitations, headaches

respiratory — hyperventilation, sighing

wrinary frequency

aweating

|| Absent

| | Mild

|| Moderate.
|| Severe.

|| Incapacitating

-

OMATIC SYMPTOMS GASTRO-INTESTINAL

| Mone.
| Loss of appetite but eating without staff

encouragement. Heavy feelings in abdomen.

2 | | Difficulty eating without staff urging. Requests or

requires laxatives or medication for bowels or

medication for gastro-intestinal symptams.

13 GEMERAL SOMATIC SYMPTOMS
0 |_| Mone
I | | Heaviness in limbs, back or head. Backaches,
headaches, muscle aches. Loss of energy and
fatigability.
2 | | Any clear-cut symptom rates 2.

14 GENITAL SYMPTOMS (symptoms such as loss of libido,
menstrual disturbances)
0 |_| Absent
1] Mid
2 | | Severe

Mot present.

Seff-absorption (bodily)

Preoccupation with health

Frequent complaints, requests for help, etc.

HYPOCHONDRIASIS
o ||
[
1]
1
4 |_| Hypachondriacal delusions.

16 LOSS OF WEIGHT (RATE EITHER a OR b)
a) According to the b) According to weekly

patient: mMeasurements:
0 | | Mo weight loss. 0 |__| Less than | Ib weight loss in
wiaak

I |_| Probable weight | |_| Greater than | Ib weight loss
loss associated with in weak
present illness.

2 | | Definite (according 2 | | Greater than 2 Ib weight loss
to patient) weight in week.
loss.

3 |__| Mot assessed. 3 |__| Mot assessed.

17T INSIGHT
0 |_| Acknowledges being depressed and ill
I || Acknowledges illness but attributes cause to bad foad,
climate, averwork, virus, need for rest, etc.
2 || Denies being ill at all

Towl score: |_|_|

This scale is in the public domain.

Fonte: HAMILTON, 1960, p. 56—62
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Os resultados apontaram evidencias de efeito antidepressivo apés uma
unica dose de Ayahuasca, os voluntarios continuaram apresentando melhorias nas
escalas psiquiatricas no primeiro (D1), segundo (D2) e sétimo dia (D7) pés
administracdo de AYA. As taxas de resposta (a) foram altas para ambos os grupos
em D1 e D2 e foram significativamente maiores em D7, a taxa de remiss&o entre os
grupos também mostrou uma tendéncia de significancia em D7, conforme Figura 10 —
Resultados Psychological Medicine (PALHANO-FONTES et al., 2018).
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Figura 9 — Resultados Psychological Medicine

®  Ayahuasca Tu Ayahuasca
= Placebo = Placebo

Remission rate (%)

Day 1 Day 2 Day 7 Day 1 Day 2 Day 7

Fonte: PALHANO-FONTES, 2018

Um estudo observacional longitudinal investigou os efeitos de um analogo
de AYA em pacientes clinicamente deprimidos. Mudancas no estado depressivo,
ansiedade, estresse, somatizagdo, incapacidades relacionadas a atencdo plena e
satisfacdo com a vida foram avaliadas durante o primeiro dia, primeiro més e ap6s um
ano de ingestao do analogo (VAN OORSOUW et al.,2022).

Todos o0s participantes ja haviam passado por psicoterapia e
farmacoterapia com antidepressivos, os voluntarios que faziam uso de medicagao
foram orientados a suspenderam o tratamento seis semanas antes da administragao
do analogo.Todos os participantes apresentaram sintomas de depressdo, 65%
apresentaram sintomas moderados e graves que foram avaliados com a ferramenta
clinica BDI.

Um ano ap6s a administragéo do analogo, 71% dos participantes estavam
em remissao, ou seja, sintomas reduzidos ou ausentes, enquanto 17% apresentavam
sintomas leves de depressao. O estudo sugere que os efeitos de AYA podem perdurar
por até um ano pos cerimdnia, como expresso na Figura 11 — Resultados com o

analogo, avaliagao dos sintomas em funcao dos dias apds a administracao.
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Figura 10 — Resultados com o analogo, avaliagdo dos sintomas em fun¢ao dos dias apés a
administragao
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Fonte: VAN OORSOUW, 2022

Um ensaio aberto realizado com 17 participantes, em uma unidade
pisquiatrica de internagao, avaliou o potencial da Ayahuasca na redugao do risco de
suicidio em pacientes depressivos. Os estudos realizados por Zeiffman e
colaboradores encontratam resultados positivos na melhora da tendéncia suicida, que
permanece do primeiro ao sétimo dia de administragcao. Na pesquisa publicada em
2020 a equipe relatou a diminuigao na tendéncia suicida em duas fases, a fase aguda
e a fase pods-aguda (ZEIFMAN et al.,2020).

Na fase aguda os pacientes apresentaram melhora, com efeito mais
significativa 180 minutos pds administragdo do Cha de Ayahuasca, na fase pré aguda
os pacientes demonstraram melhora na linha de base e em todos os pontos de tempo:
1,7,14,21 dias.

Quando administrada no contexto apropriado, a ayahuasca pode levar a
redugdes rapidas e sustentadas da tendéncia suicida entre individuos com
TDM (trasntorno de depresséo maior). Estudos randomizados e duplo-cegos
com tamanhos de amostra maiores sao necessarios para confirmar esse
achado precoce (ZEIFMAN et al.,2020).

Recentemente um trabalho realizado pela Faculdade de Medicina de
Riebirdao Preto (FMRP) da USP, mostrou resultados positivos no tratamento de

Transtorno de Ansiedade Social com o uso do Cha de Ayahuasca. O estudo foi
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realizado por 17 voluntarios que participaram de uma entrevista individual afim de
comprovar o diagnaostico.

Apds serem selecionados, os voluntarios foram separados em dois grupos,
um deles recebeu um placebo e outro recebeu a Ayahuasca, nenhum dos volutarios
havia tido experiéncia anterior com o Cha. Antes e apds 5 horas de administragao os
grupos passaram por um teste de simulacdo de interacdo social. A experiéncia
consistia na apresentagcdo de um tema pré-definido, os participantes foram gravados
e apods as apresentacdes responderam questionarios que avaliavam a autopercepg¢ao
e o0 grau de ansiedade nas duas apresentagdes (SANTOS et al., 2021).

Os resultados comprovaram que a Ayahuasca melhorou sigficativamente a
autopercepcéao e o desempenho da fala dos individuos socialmente ansiosos, a AYA

foi bem tolerada durante a pesquisa, produzindo apenas nauseas, desconforto

gastrointestinal e vomitos (SANTOS et al., 2021).

E possivel observar na Figura 12 — Resultados

obtidos nos artigos mencionados acima.

Figura 12 — Resultados obtidos

Tipo/ano Objetivos

2006 Investigar possiveis alteracées na
expressao de ansiedade, depressao e

panico em membros de uma igreja do
culto do Santo Daime nos arredores

de Brasilia, DF.

2018 Averiguar os efeitos antidepressivos
da AYA em pacientes resistentes ao

tratamento.

2020 Examinar o efeito agudo e pos-agudo
da ayahuasca na tendéncia suicida
entre individuos com Transtorno de

Depressao Maior.

2021 Avaliar o tratamento de Transtorno
de Ansiedade Social com o uso do

Cha de Ayahuasca.

2022 Avaliar a sintomatologia depressiva
em 20 pacientes clinicamente
deprimidos antes da participacao em
uma ceriménia de ayahuasca e 1 més
e 1 ano depois.

Metodologia

Foram aplicados questionarios padronizados para avaliaces
de ansiedade-estado (IDATE-estado), ansiedade-traco
(IDATE-traco), panico (ESA-R) e depressdo (BHS) em
individuos que faziam uso ritual desta bebida ha pelo menos
10 anos consecutivos. O estudo foi conduzido na propria
igreja em nove membros do culto selecionados mediante
aceitacao de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Os questionarios foram aplicados 1 h apos a ingestao do
psicoativo e foi utilizado o método duplo-cego com placebo.

Para testar os efeitos antidepressivos da ayahuasca, foi
realizado um estudo randomizado duplo-cego controlado por
placebo em 29 pacientes com depressao resistente ao
tratamento. Os pacientes receberam uma dose Unica de
ayahuasca ou placebo. Avaliaram as mudancas na gravidade
da depressao com a Escala de Avaliacao de Depressao de
Montgomery-Asberg (MADRS) e a escala de Avaliagio de
Depressao de Hamilton no inicio do estudo e em 1 (D1), 2
(D2) e 7 (D7) dias apds a administracao.

Estudo aberto no qual individuos com TDM recorrente
receberam uma dose Unica de ayahuasca (N = 17). A
suicidalidade foi avaliada no inicio do estudo; durante a
intervencao; e 1, 7, 14 e 21 dias apés a intervenco.

17 voluntarios foram separados em dois grupos, um deles
recebeu um placebo e outro recebeu a Ayahuasca. Antes e
apos 5 horas de administracio os grupos passaram por um

teste de simulacao de interacao social. A experiéncia
consistia na apresentacdo de um tema pré-definido, os
participantes foram gravados e apds as apresentag:ﬁes
responderam questionarios que avaliavam a autopercepcao e
o grau de ansiedade nas duas apresentacoes.

Os participantes foram separados em 3 grupos, em cada
grupo um analogo de AYA foi servido. A dose foi dividida em
2 rodadas de administracao e com um espacamento de 2
horas e meia. Os sintomas de depressao remanescentes
foram avaliados por 1 ano apods a pesquisa, por meio do
Inventario de Beck (BDII-I).

Fonte: Autoria prépria

obtidos, os resultados

Resultados

Resultados apresentaram estados atenuados de sinais
psicométricos agudos relacionados ao panico e a depressao.
Entretanto a AYA ndo alterou o estado ou o traco de ansiedade
avaliados pelo IDATE (SANTOS,2006).

Os resultados apontaram evidencias de efeito antidepressivo
apos uma unica dose de Ayahuasca, os voluntarios continuaram
apresentando melhorias nas escalas psiquiatricas no primeiro
(D1), segundo (D2) e sétimo dia (D7) pos administracao de AYA
e uma melhora de 64% em pacientes que receberam uma unica
dose de Ayahuasca contra 27% dos pacientes que receberam a
dose de placebo (PALHANO-FONTES et al., 2018).

Na fase aguda os pacientes apresentaram melhora, com efeito
mais significativa 180 minutos pos administracao do Cha de
Ayahuasca, na fase pré aguda os pacientes demonstraram
melhora na linha de base e em todos os pontos de tempo:
1,7,14,21 dias.

Os achados comprovaram que a Ayahuasca melhorou
sigficativamente a autopercepcao e o desempenho da fala dos
individuos socialmente ansiosos.

Um ano apds a administracao do analogo, 71% dos
participantes estavam em remissao, ou seja, sintomas
reduzidos ou ausentes, enquanto 17% apresentavam sintomas
leves de depresséo.
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5 EFEITOS TOXICOLOGICOS

Fatalidades envolvendo o consumo de AYA sao relatadas ja alguns anos
pela midia, conforme Figura 13 — A Midia e o Santo Daime. Entretanto os unicos dois
casos relatados de morte na literatura foram de uma mulher diabética de 71 anos que
consumiu AYA juntamente com tabaco, tendo sua causa mortis associada a
intoxicagéo por tabaco posteriormente, e de um homem de 25 anos, que ainda tém
causa da morte indeterminada (SKLEROV et al., 2005).

Em 26 de Janeiro de 2010, o Brasil oficializou o uso de AYA para uso
religioso, pouco tempo depois a midia ja alertava a populagdo para os possiveis
perigos do uso do Cha. Em 12 de Margo do mesmo ano, surgiram novas discussoes
acerca do uso do Santo Daime, o cartunista Glauco e seu filho tinham sido
assassinados por Carlos Eduardo Sundfeld Nunes, de 29 anos.

O jovem diagnosticado com esquizofrenia e adepto ao uso de AYA e outros
alucinégenos foi considerado pela Justica Federal do Parana inimputavel, devido sua
doenca psiquica e agravo pelo uso de substancias alucinogenas (TITO, Kleber Tomaz e
Fabio,2022).

Figura 11 - A Midia e o Santo Daime
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Fonte: https://www.urbe.cc/daime-paciencia-jornalismo-sensacionalismo-e-informacao/

Em 2016, o tema volta a midia brasileira, a morte de Rian Brito de 25 anos
também fora associada ao uso de AYA, o corpo do jovem foi localizado na praia de
Quissama apds nove dias de busca, a necropsia confirma a morte por afogamento.
Os pais do jovem relatam mudangas de comportamento apds a participagdo de Rian
em algumas cerimdnias de consagracao do cha, a hipotese € de que o jovem tenha
tido um surto psicético, entrado no mar e se afogado (FERRO,2022).


https://www.urbe.cc/daime-paciencia-jornalismo-sensacionalismo-e-informacao/
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O caso mais recente, ocorrido em julho de 2022, foi a morte de Micael
Amorim de 26 anos, que durante um ritual xaméanico, consumiu 80 mL do Cha e entrou
em estado de psicose, desfalecendo logo em seguida. A suposigado € de que o rapaz
tenha morrido em decorréncia a 3 sopros de rapé, tabaco em pd, que teriam sido
aplicados para que o jovem saisse do surto psicotico, a hipotese € de a parada
cardiorrespiratéria de Micael fora consequéncia da obstrugdo de suas vias aéreas
(MINUANO,2022).

S&o raros os efeitos adversos relatados em estudos clinicos controlados,
entretanto em ambientes sem superviséo, alteragdes de realidade levam o individuo
a agoes atipicas, como a convicgao de superpoderes ou habilidades que desafiam a
capacidade natural humana. Efeitos adversos frequentemente relatados como
vomitos e diarreias podem ocorrer devido ao estimulo de 5-HT no nervo vago e
estimulacéo periférica do intestino (BRITO-DA-COSTA, et al, 2020).

Em decorréncia da inibicdo da MAO, eventos adversos graves podem
ocorrer apos o uso de AYA juntamente com outros inibidores seletivos de recaptagéo
de serotonina, pois resulta em um acumulo de 5-HT no sistema nervoso central e
periférico, comprometendo a homeostase do organismo e resultando em uma
sindrome serotoninérgica potencialmente mortal (COSTA,2022).

Em caso de doses normais apenas reagdes serotoninérgicas sao relatadas,
em quadros de sindromes serotonérgicas decorrentes do uso de uma unica droga,
como o uso de AYA, a cipro-heptadina (antagonista dos receptore 5-HT2A) pode ser
indicada (ALMEIDA; KOWACS, 2013).

A dose letal média, ou seja, a morte de 50% de animais expostos a uma
dose previamente definida e reproduzivel, € ainda um importante indicador de
toxicidade, mesmo com a presencga de variaveis que limitam uma estimativa de
toxicidade humana. Essas variaveis estao relacionadas as diferengas interespécies,
condicbes ambientais e fatores fisiologicos (PIRES; OLIVEIRA; YONAMINE, 2010).

As diferengas desconhecidas entre espécies humanas e ndao humanas é
escalada por meio de uma regra tradicional cientifica, presume-se que os humanos
sao 10 vezes mais sensiveis que os camundongos e para substancias que nao
possuem D150 estabelecida, como a DMT, deve-se assumir que os humanos sao 20
vezes mais sensiveis que os roedores (PIRES; OLIVEIRA; YONAMINE, 2010).

Baseando-se em estudos com camundongos, a DL50 de DMT em

humanos, administrada via intravenosa, seria de aproximadamente 1,6 mg/kg, ou
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seja, 112 mg para uma pessoa de 70kg. Assume-se, entdo o fator de converséo da
biodisponibilidade intravenosa para oral como 1:5 baseado na suposi¢gao que 0,4
mg/kg por via intravenosa ser equivalente a aproximadamente 2,0 mg/kg por via oral
(PIRES; OLIVEIRA; YONAMINE, 2010).

Portanto, de acordo com Gable (2006), uma dose letal de ayahuasca em
seres humanos, é provavelmente maior que 20 vezes a dose tipica cerimonial, visto
que se estima que a DL50 por via oral seja de 8mg/kg, cerca de 7,28 L de Cha de
Ayahuasca.

Os efeitos neuro toxicos do Cha de Ayahuasca, foram investigados pela
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, resultados apontaram a
possivel presenca de um estresse oxidativo e apoptose neuronal nos ratos
submetidos a administracdo da AYA, entretanto, outros estudos toxicologicos foram
recomendados pelos autores, afim de elucidar o mecanismo toxicoldgico
(FIGUEROA,2012).

Segundo Pires, Oliveira e Yonamine (2010) é fato que a DMT pode induzir
episddios psicoticos transitorios, que, no entanto, se resolvem espontaneamente em
algumas horas. Esses sintomas psicéticos da AYA foram atribuidos por B. POMILIO,
Alicia et al a uma reproducao bioquimica da teoria de transmetilagdo da esquizofrenia.
Essa teoria intenta a uma diminuicdo da MAO, o que acarreta ao acumulo de
indolaminas, moléculas produzidas a partir do triptofano e antecedidas pela
serotonina, os quais s&o fortes alucindgenos.

Sobre adicgao e tolerancia pode-se afirmar que:

Do ponto de vista farmacolégico, a ayahuasca parece ndo produzir
dependéncia fisioldgica, nem induzir mudangas corporais crénicas capazes
de desencadear tolerancia. Pesquisa realizada com membros da Unido de
Vegetal evidenciou a inexisténcia de disturbios psiquiatricos que caracterizam
dependéncia (abstinéncia, tolerancia, comportamento de abuso e perda
social). Corroborando esses dados, estudo com procedimento duplo-cego e
placebo sobre a administracdo de repetidas doses de DMT em seres
humanos n&o encontrou qualquer evidéncia de tolerdncia aos efeitos
subjetivos do alucindgeno. A DMT é essencialmente ndo-tdxica para os

orgaos do corpo e nao produz dependéncia fisioldgica ou comportamentos
associados com a dependéncia (SANTOS, 2007, p.6).
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6 CONCLUSOES

O presente trabalho abordou os aspectos farmacoldgicos, terapéuticos e
toxicolégicos do Cha de Ayahuasca, com base nos artigos selecionados foi possivel
compreender o mecanismo de agao da AYA, que tém como partida a agao simbidtica
da decoccgéo do cip6 Banisteriopsis caapi e das folhas da Psychoatria viridis. A entrada
de DMT (presente nas folhas) € favorecida pela agdo das betacarbolinas (presentes
no cipo), estes alcaloides inibem a agdo da enzima monoaminaoxidase, responsavel
pela degradacao da N,Ndimetiltriptamina, favorecendo sua entrada na barreira
hematoencefalica e aumentando os niveis de serotonina, noradrenalina e dopamina
na regiao do hipocampo.

Resultados recentes comprovam a acao da AYA em pacientes depressivos,
com tendéncia suicida e com Transtorno de Ansiedade Social. Em um estudo
longitudinal observacional mesmo apés um ano de administragéo do cha de AYA, 71%
dos voluntarios relatavam remissdo de sintomas de depressao(PALHANO-
FONTES, et al, 2018). Uma melhora aguda também foi relatada por pacientes
diagnosticados com depressao maior e tendéncia suicida, apresentando melhora
apos o0 1°,7°, 14° e 21° dia de administracao (ZEIFMAN, et al., 2020).

Do ponto de vista toxicolégico o cha de Ayahuasca se mostrou segura,
tendo dose letal mediana de cerca de 7,28L, valor 20x maior do que o usualmente
administrado em cerimdnias ritualisticas. A Ayahuasca parece n&o produzir
dependéncia fisiolégica e tolerancia (SANTOS, 2007) e seus efeitos adversos
usualmente relatados, como vémitos, nauseas e diarreias podem ocorrer devido ao
estimulo de serotonina no nervo vago.

Portanto, a Ayahuasca se mostra como uma alternativa segura e eficaz
como terapia complementar em pacientes depressivos e ansiosos, devido ao seu alto

potencial de acao e baixo teor de toxicidade.
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