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RESUMO

A Ayahuasca, também conhecida como cha de santo daime, € uma bebida psicoativa
entedgena e € preparada através da combinacdo e do cozimento de duas plantas
encontradas no territdrio amazoénico, o arbusto-chacrona, que contém uma substancia
chamada N, N-dimetiltriptamina (DMT) e o cipO-jagube, que contém o inibidor da
enzima monoaminoxidase (MAO). O DMT tem o potencial para causar alteracdes da
consciéncia e induzir o estado de éxtase, enquanto a MAO impede o DMT de ser
degrado no estdmago e figado. A Ayahuasca € utilizada ha milénios de forma
ritualistica pelos povos originarios da Amazénia Ocidental para fins espirituais e
culturais e atualmente, o uso da bebida comecou a difundir-se e ser utilizada em
diversos contextos, utilizando-se para fins espirituais, recreativos, cientificos e/ou
medicinais. Considerando isso, este estudo de revisdo integrativa teve como objetivo
identificar o possivel potencial terapéutico da Ayahuasca para o tratamento do
transtorno depressivo. Foram realizadas buscas nas bases de dados SciElo e
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Pubmed, a partir dos descritores: “depressao”, “ayahuasca” e “transtorno depressivo”
ou “depression”, “ayahuasca” e “disorder depression”. A Ayahuasca tem sido objeto
de investigacdo como uma alternativa promissora no tratamento da depressao e de
outros transtornos de saude mental, pois apresenta um potencial como um novo
antidepressivo como destacado nos artigos selecionados. Ressalta-se, portanto, a
importancia de ampliacdo de discussao, pesquisa e reflexdo sobre o assunto, para

além de possiveis estigmas e preconcepcoes.

Palavras-chave: ayahuasca; depressao; acao terapéutica; salide mental.



ABSTRACT

Ayahuasca, also known as Santo Daime tea, is a psychoactive entheogenic beverage
prepared by combining and boiling two plants found in the Amazonian territory: the
chacrona shrub, which contains a substance called N, N-dimethyltryptamine (DMT),
and the jagube vine, which contains the monoamine oxidase (MAO) enzyme inhibitor.
DMT has the potential to cause alterations in consciousness and induce a state of
ecstasy, while MAO prevents the degradation of DMT in the stomach and liver.
Ayahuasca has been ritually used for millennia by indigenous peoples of the Western
Amazon for spiritual and cultural purposes. Currently, the use of the beverage has
begun to spread and be employed in various contexts, including spiritual, recreational,
scientific, and/or medicinal purposes. Considering this, this integrative review aimed to
identify the potential therapeutic effects of Ayahuasca for the treatment of depressive
disorders. Searches were conducted in the SciElo and Pubmed databases using the
descriptors "depression,” "ayahuasca," and "depressive disorder" or "depression,”
"ayahuasca,” and "disorder depression." Ayahuasca has been the subject of
investigation as a promising alternative in the treatment of depression and other mental
health disorders, as it presents potential as a new antidepressant, as highlighted in the
selected articles. Therefore, it is emphasized the importance of expanding discussion,

research, and reflection on the subject, beyond potential stigmas and preconceptions.

Keywords: ayahuasca; depression; therapeutic action; mental health.
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1 INTRODUCAO

De acordo com American Psychiatric Association (2014), os transtornos
mentais podem ser classificados como sindromes que se manifestam e podem
comprometer o funcionamento biologico, social, genético e fisico, ocasionando
alteracdes clinicamente significativas no curso do pensamento, humor, e
comportamento, impactando diretamente no &mbito social, pessoal, ocupacional e
familiar do individuo.

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS) (2022), no ano de 2019,
cerca de um bilh&o de pessoas no mundo viviam com algum tipo de transtorno mental.
Estudos indicam que uma pessoa acomedita por condi¢cdes graves de salude mental
tem um tempo de vida menor de 10 a 20 anos em relag&o a populagéo em geral (OMS,
2022).

Existem fatores desencadeantes e facilitadores que influenciam
diretamente no desenvolvimento dos transtornos de saude mental, como,
desigualdades sociais e econémicas, emergéncias de saude publica, guerras, crises
climaticas, genética, histérico familiar, traumas psicologicos, estilo de vida, perda de
entes queridos, uso de substancias psicoativas, dentre varios outros (OMS, 2022).
Houve inUmeros avancos nas ultimas décadas em relacdo ao diagnostico e cuidado
em saude mental, entretanto, o estigma e a discriminacdo ainda estdo fortemente
presentes, impactando milhares de pessoas em nossa sociedade.

O Brasil € o pais da América Latina com maior prevaléncia do transtorno
depressivo (BRASIL, 2022). Considerando os dados epidemioldgicos, existem
transtornos com alta prevaléncia na sociedade contemporanea, sendo a depresséo
uma das doencas que mais limitam o individuo em suas atividades diarias, incluindo
trabalho, estudo, responsabilidades familiares e até mesmo lazer. De acordo com a
OMS (2022), com a chegada da pandemia da COVID-19, a taxa de prevaléncia da
depressdo aumentou em mais de 25%.

Pesquisas indicam que a qualidade de vida em pacientes psiquiatricos &
relativamente menor e provocam um impacto maior do que outras condi¢cdes médicas.
Sendo assim, de acordo com Lima e Fleck (2009) a depressédo € uma das doencgas

mentais que mais acarretam e contribui para prejuizos na qualidade de vida.
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1.1 A depressao como o “Mal do século XXI”

A depressao € um transtorno de humor que pode atingir todas as faixas
etarias e géneros. Pode ser definida a partir da presenca de sinais e sintomas como
tristeza excessiva, além da perda do animo para atividades simples, falta de vontade
de viver, podendo, em muitos casos, resultar em situa¢cdes mais complexas, como
pensamentos e comportamentos suicidas (PEREIRA, 2015). Outros sintomas
presentes no quadro depressivo sdo baixa autoestima, alteracdo do sono e do apetite,
cansaco, falta de concentracdo e sentimento de culpa (OMS, 2023). A depresséo
impacta diretamente na diminuicdo da qualidade de vida, segundo Lima e Fleck
(2009), irritabilidade social, estresse, diminuicdo da qualidade da saude fisica, no
funcionamento social e laboral, entre outros.

A depressdo pode estar relacionada com fatores biolégicos, tais como
desequilibrios quimicos no cérebro, fatores psicolégicos como experiéncias
traumaticas e/ou estresse crbnico, e fatores sociais, como desemprego e falta de
acesso aos servicos de cuidado em saude (OMS, 2023).

Em termos neuroldgicos e bioldgicos, a depressao esta relacionada com a
deficiéncia e/ou desequilibrio dos neurotransmissores serotonina, noradrenalina e
dopamina. Os neurotransmissores sdo definidos por substancias quimicas que séo
responsaveis pela comunicacao celular e atuam no gerenciamento do funcionamento
do sistema nervoso central. Esses neurotransmissores sao responsaveis pela
regulacéo do humor, prazer, bem-estar, satisfacao, sono, apetite, concentracao, alerta
e diversos outros mecanismos de importancia para o funcionamento do corpo humano
(DIAS et al., 2021).

No transtorno depressivo ocorre uma reducdo de neurotransmissores
liberados, promovendo reducao da funcéo no sistema nervoso central (DINIZ; NEVES,;
VIEIRA, 2020), mostrando a associacao do transtorno também a alteracdes biologicas
e organicas.

A depressao e a rede de modo padrédo (DMN) estao intimamente ligadas.
Podemos definira DMN como uma rede que envolve varias regides do cérebro e que
no caso da depressdo, ha uma hiperatividade ou disfuncédo destas regides. Isso
significa que a DMN pode estar mais ativa do que o normal em individuos com
depresséao, levando a pensamentos ruminantes e negativos sobre si mesmas, sobre

a vida e seu futuro. Esta hiperatividade na DMN tem sido associada a sintomas tipicos
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do transtorno depressivo, como autocritica, preocupacdes persistentes e uma visao
pessimista do mundo (ALEXOPOULOS et al., 2012).

A proteina C reativa (PCR) é uma proteina frequentemente usada como um
marcador de inflamacdo no organismo, produzida pelo figado em resposta a
processos inflamatérios. Estudos sugerem que o0s niveis de PCR séo
significativamente mais altos em pacientes com depressdo em comparacdo com 0S
demais individuos (PITHAROULI et al., 2021), no entanto, sd0 necessarias mais
pesquisas para esclarecer os mecanismos e a relagcéo entre depresséao e inflamacao
(PITHAROULI et al., 2021).

Outro fator associado a depressédo é a desregulacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA). Estudos indicam que o eixo HPA desempenha um papel
crucial na resposta ao estresse do organismo, regulando a liberagcdo de horménios
como o cortisol, conhecido como horménio do estresse. Ha estudos que associam a
presenca de niveis elevados de cortisol em pessoas com depressdo quando
comparadas com individuos sem o diagndéstico. Isso pode ser devido a hiperatividade
do eixo HPA, resultando em uma produgé&o excessiva de cortisol (MELLO et al., 2007).

Atualmente, quando falamos sobre o tratamento do transtorno depressivo
a alternativa mais utilizada e bem aceita pela comunidade cientifica sdo as
intervencdes medicamentosas e psicoterapicas. O papel da psicoterapia esta ligado
no auxilio do individuo para entendimento dos pensamentos, emoc¢fes e nas
mudancas de comportamentos, auxiliando na melhora da qualidade de vida. Ja a
contribuicdo medicamentosa esta relacionada com a regulacdo dos desequilibrios
guimicos no cérebro e corpo causado pela depressdo (TAVARES, 2005).

Apesar da inegavel contribuicdo do tratamento medicamentoso para o
transtorno depressivo, h& alguns empecilhos encontrados no tratamento
farmacol6gico convencional, pois em alguns casos ha uma baixa resposta aos
farmacos, mesmo ap0s varias trocas, ou a demora para uma resposta terapéutica
(variando em semanas e até mesmo meses), além da presenca de efeitos colaterais,
gue mesmo quando h& resposta positiva, podem permanecer com a presenca de
sintomas residuais (PINTO, 2021). Levando em consideragcédo estas questbes, tem
havido um enorme esfor¢o na busca por novos antidepressivos, para melhorar a
eficacia, um efeito terapéutico mais rapido e com menor efeito colateral possivel para

o tratamento do transtorno depressivo (FONTES, 2017).
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Em paralelo a isso, diversas outras formas de tratamento do transtorno
depressivo comecaram a ser estudas, entre elas, o uso de plantas e substancias
psicoativas. Tais estudos buscam  divulgar conhecimento cientifico acerca dos
efeitos, uso e possiveis potenciais terapéuticos para tratamento de transtornos
mentais como a depress&o, ansiedade, alcoolismo e dependéncia quimica (ARAUJO;
TATMATSU, 2020).

1.2 Uso de plantas com potenciais terapéuticos

Diversas culturas fazem uso de substancias psicoativas para obterem
diferentes resultados, como uso recreativo, religioso ou entdo com o objetivo de
alteracdes de consciéncia, que vem se perpetuando por varios anos. Durante 0os anos
60 e 70, diversas substancias eram abolidas da pesquisa cientifica e isso dificultava
os estudos em relacdo ao aprimoramento para uso terapéutico. Em meados dos anos
90, houve maior abertura para os estudos com os psicodélicos e durante o século
XX, foi possivel a utilizacédo das drogas psicodélicas cientifica, com diversas pesquisas
com o objetivo de detalhar os efeitos destas substancias nos ambitos clinicos,
psicolégicos e socio-cultural (IRINEU, 2021).

A prética da utilizacdo de plantas com potenciais psicoativos é considerada
uma pratica tdo antiga quanto a prépria existéncia da humanidade, com diversas
finalidades, sendo magico-religiosas, terapéuticas e varias outras (SANTOS, 2007). A
pratica surgiu para suprir uma necessidade basica do homem primitivo, que dependia
da natureza para sobreviver, e através de um conjunto de préaticas e observacdes fez
uso das plantas medicinais para cura (ALMEIDA, 2011).

Segundo o Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada (IPEA, 2022), a
ciéncia psicodélica, foi iniciada em meados do século XX, e passou por uma quase
extingdo entre os anos de 1970 e 1980. Durante todos esses anos houve uma série
de avancos no campo da neurociéncia e da ciéncia psicodélica, indicando que as
substancias psicoativas, quando utilizadas com conhecimento e responsabilidade,
podem estar relacionadas a baixo risco de dano a saude. As pesquisas demonstram
gque o0 uso de substancias psicoativas podem estar relacionada com beneficios
auxiliares no tratamento da depresséo, que interferem diretamente no bem-estar dos
individuos, atuando diretamente nos neurotransmissores (IPEA, 2022).

O avanco da tecnologia ligada a ressonancia magnética auxilia a identificar
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0s principais efeitos do uso de substancias psicoativas no cérebro. Segundo o IPEA
(2022) estudos puderam perceber um aumento das atividades dos
neurotransmissores serotoninérgicos, ja no cértex pré-frontal, regido do cérebro ligada
a sensacoes, pensamentos e atencéo tem suas atividades intensificadas e ativadas,
enguanto na amigdala, que é responsavel pelas emocdes, medo e agressividade, tem
suas atividades reduzidas. De modo geral, o potencial terapéutico esta ligado a
capacidade de alteracdo de processamento de ideias e percepgbes voltadas a
autoconhecimento e visdo sobre a vida e essa alteracdo pode ser associada a
mudanca possiveis mudancas de comportamento (IPEA, 2022).

No Brasil, existem instituicbes que fazem pesquisas com substancia
psicoativas de forma bastante rigorosa, como a Universidade Federal do Rio Grande
do Norte (UFRN), e a Universidade de S&o Paulo (USP). No ano de publicacdo deste
trabalho, pesquisadores do Laboratério de Psicofarmacologia da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP) da USP estdo em uma busca incessante de
voluntarios para cinco estudos que serdo realizados com a Ayahuasca para
tratamento de transtornos mentais, incluindo a depressao (BOTELHO, 2023).

Diante deste exposto, podemos perceber cada vez mais um crescente
aumento dos investimentos e multiplicacdo de pesquisas voltadas para o modelo da
terapia psicodélica. Se os resultados forem tdo promissores e positivos quanto
sugerem os estudos ja publicados, devemos comecar a pensar nos beneficios que
esta “revolugdo psicodélica” trara, entretanto, ainda temos um longo caminho a
percorrer (IPEA, 2022).

1.3 A Ayahuasca e suas caracteristicas

A Ayahuasca (aya) € um termo em lingua quéchua, usada pelos povos
originarios, que tem como significado “vinho da alma” ou “corda dos mortos”, sendo a
combinacdo de duas plantas encontradas em territrio Amazénico, preparada a partir
das folhas Chacrona (Psychotria viridis) e do cip6 Jagube (Banisteriopsis caapi).
Utilizada pelos povos originarios a décadas, é considerada uma bebida sagrada e
consumida, principalmente, na forma de cha. A preparacdo do cha envolve amassar
as plantas em agua por varias horas e ferver, tendo como resultado uma bebida
amarga e bastante espessa (ASSIS; FARIAS; LINS, 2014).
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No cha de Ayahuasca, através das folhas da chacrona ha a presenca de
um alcaloide chamado N, N-dimetiltriptamina (DMT), e as cascas do cip6 jagube
incluem diversas [B-carbolinas, que sao inibidoras da monoaminoxidase (MAO),
substancias fundamentais na preservagao da atividade que o DMT exerce no sistema
nervoso central quando administrado oralmente (SOARES, 2021).

Segundo Pinto (2010) os efeitos produzidos séo através da forte influéncia
serotoninérgica do DMT no sistema nervoso central (SNC), com a estimulacdo dos
receptores 5-HT2A. “O efeito psicoativo da Ayahuasca, entdo, é possibilitado pela
acgao das B-carbolinas, especificamente harmina e harmalina, inibindo a acdo da MAO-
A, uma vez que sao potentes inibidoras reversiveis dessa enzima (PINTO, 2010, p.
16)".

A interagao entre a B-carbolinas e o DMT é responsavel pelos efeitos
farmacoldgicos esperados no SNC, potencializando os efeitos da planta e a expansao
da consciéncia, além dos efeitos neuroquimicos (ICEERS, 2023).

Esta inibicdo periférica da enzima MAO possibilita que niveis adequados
de DMT presentes na bebida alcancem o SNC. Isso resulta em intensas experiéncias
sensoriais, além de efeitos cognitivos e afetivos, como sensacdes de bem-estar,
pensamentos complexos, novas perspectivas sobre a prépria identidade, a
capacidade de visualizar imagens com os olhos fechados e alteracGes visuais nas
cores, formas e movimentos dos objetos (PINTO, 2010).

Os efeitos causados pelo uso da bebida acontecem cerca de 15 a 30
minutos apos o0 consumo e podem durar entorno de quatro a seis horas. Os efeitos
mais intensos ocorrem entre 60 a 120 minutos apds o uso (MOTTA, 2013). Outros
efeitos causados pela ingestdo da Ayahuasca incluem sensacao corporal como frio
ou calor, visbes ou miragOes, estados alterados de consciéncia, como insights
espirituais e até mesmo experiéncias misticas, recordacées de memdrias passadas,
choros, além de efeitos purgativos, como diarreias e tonturas. Tais efeitos purgativos
sdo vistos como um processo de desintoxicacdo do corpo, tanto de substancias
toxicas, quanto de emocgdes negativas (SOARES, 2021).

Estudos de neuroimagem como Fo6ton Unico (Single Photon Computed
Emission Tomography- SPECT) analisaram que a perfusdo sanguinea na area
subgenual, nucleo accumbens e insula parece ser influenciada pela ingestdo da
Ayahuasca. Isto pode estar relacionado as intensas experiéncias emocionais e de

introspeccdo que muitas pessoas relatam durante o uso da substancia (RAMOS,
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2020). A éarea subgenual esta associada a fungdes emocionais e reguladoras do
humor (ALEXANDER et al., 2020), o nucleo accumbens esta envolvido no sistema de
recompensa do cérebro (NETO, 2015), e a insula desempenha um papel crucial na
integracéo de informacdes sensoriais e na regulacdo das emocdes (SANCHEZ, 2009).

1.3.1 Historico do uso da Ayahuasca no contexto religioso/ritualistico

De acordo com Antunes (2011), o uso da Aya tem seus primeiros registros
histéricos datados entre os séculos XVII, em que aparece a palavra Ayahuasca em
relatos de missionérios jesuitas. No Brasil, 0 uso era localizado principalmente nas
comunidades dos povos originarios e passou a ser utilizado mais amplamente no
comeco do século XX, através da migracdo de nordestinos a regido da Amazénia
durante o periodo da extracdo da borracha, dando assim, o inicio do processo de
expansdo e popularizagdo que formaram as religides Ayahuasqueiras brasileiras
(ESPOZITO et al., 2022).

A utilizacdo do cha é feita de diversas formas e existem trés grandes
comunidades brasileiras que fazem uso do cha sistematicamente, sendo a Unido Do
Vegetal (UDV), o Santo Daime (A Doutrina da Floresta) e a Barquinha (Frauzino et al.,
2022). Entre as trés maiores comunidades ayahuasqueiras brasileiras, que se diferem
por alguns detalhes na execucéo dos rituais, o0 Santo Daime (A Doutrina da Floresta)
estd ligado ao catolicismo popular e as divindades cultuadas sédo Deus, Jesus e
Virgem Maria, além de santos catdlicos e também as entidades afro-brasileiras. A
Barquinha esté ligada pela influéncia da umbanda, sendo que, apos ingestdo do cha
nas cerimonias realizadas ocorrem incorporacdes de entidades umbandistas. Ja a
unido do vegetal (UDV) tem sua ligacdo com o espiritismo Kardescita, que possuem
também uma influéncia cristd (LABATE; ARAUJO, 2004 apud SANTOS, 2021). Vale
ressaltar que todas as religides tiveram origem apos seus lideres terem feito o uso do
cha.

Os rituais religiosos que utilizam o cha, incluindo os rituais indigenas,
seguem determinadas restricbes. De acordo com Oliveira (2010), os integrantes
passam por dietas alimentares e comportamentais com o intuito de obter controle
sobre o corpo ao fazer uso da bebida. Os canticos que acompanham os rituais tém
por objetivo oferecer aos participantes estimulos para as visdes e para os efeitos

gerados pela Ayahuasca.
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Tamanha foi a repercurséo da utilizacao dessa substancia, que se expandiu
pelos grandes centros urbanos, que o uso da substancia acabou preocupando o
governo brasileiro. Na década de 80 houve uma proibi¢cdo do direito de uso da bebida,
entretanto, no ano de 1987 foi liberado o uso da bebida para fins de liberdade religiosa
(MARTINS et al., 2023). Atualmente, o uso da Ayahuasca €é legalizada para fins
religiosos e medicinais, amparado pela Resolugéao n° 1 de 25 de Janeiro de 2010 do
Conselho Nacional de Politicas sobre Drogas (CONAD). A resolucdo ressalta a
proibicdo da comercializagcédo e uso indevido da substancia e incentiva a busca por

pesquisas cientificas que investigem as propriedades medicinais presente na planta.

1.3.2 Estudos de contraindicacao

Estudos observacionais nos ultimos 30 anos, sugerem que 0 uso ritualistico
dessa substancia ndo esta associado ao aumento de psicopatologias ou déficits
cognitivos. Avaliagbes clinicas de usuarios de Ayahuasca a longo prazo, incluindo
analise sanguinea e avaliacdo das fun¢fes cardiovascular, endocrina, imunoldgica,
hepatica e renal, ndo mostraram achados clinicamente relevantes em comparacao ao
grupo controle sem seu uso. Complica¢ges psiquiatricas como ansiedade e reacdes
psicoticas sao raras no uso ritualistico envolvendo Ayahuasca, porém, podem ocorrer,
especialmente em individuos vulneraveis. No contexto ritualistico, individuos com
histérico familiar ou pessoal com doencas ou sintomas psicéticos geralmente tem sua
participacdo negada e sdo aconselhados a evitar a substancia (SANTOS, 2017).

Em uma pesquisa que investigou a administracdo de uma uUnica dose de
Ayahuasca, os efeitos colaterais mais frequentemente relatados incluiram nauseas,
vomitos, ansiedade passageira, dor de cabeca temporaria e agitacdo (SANTOS,
2017).

Vale ressaltar que ainda faltam estudos mais aprofundados sobre os efeitos
farmacoldgicos e toxicoldgicos, ressaltando que a utilizagdo do uso da Ayahuasca néo
€ totalmente segura para todos 0s casos, indiscriminadamente. Estudos sugerem que
a Ayahuasca pode interagir com medicamentos e outras drogas, a substancia DMT
age estimulando os receptores de serotonina, sendo assim, pessoas que fazem uso
de antidepressivos inibidores da MAO e antidepressivos ISRS (inibidores seletivos da

recaptacao de serotonina), podem desencadear crises hipertensivas e também podem
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ocorrer a chamada "sindrome serotoninérgica" causa pelo uso do cha de Ayahuasca
(ICEERS, 2023).

A sindrome serotoninérgica pode se manifestar devido ao uso de certos
farmacos em excesso ou, mais frequentemente, devido a interagdes medicamentosas,
gue ocorrem quando dois medicamentos que ativam 0s receptores de serotonina sao
ingeridos simultaneamente, ocasionando sintomas fisicos como espasmos e rigidez
musculares, agitacdo/inquietacdo, tremores, aumento da frequéncia cardiaca e da
temperatura corporal, calafrios, sudorese, entre outros, e também sintomas psiquicos
como ansiedade, delirios e confusdo mental (CAVALLAZZI; GREZESIUK, 1999).

Além disso, existem relatos de pessoas que experimentam efeitos adversos
apos a experiéncia com Ayahuasca, sendo o ambiente de suma importancia, pois, o
local que sera usado a substancia precisa ser seguro. E necessario apoio adequado
durante e apds a experiéncia e essas variaveis podem influenciar nesses efeitos
adversos, sendo elementos importantes a serem levados em conta para reduzir 0s
riscos (ICEERS, 2023).

1.3.3 Histdrico do uso da Ayahuasca: potencial para o uso terapéutico

Diversos estudos buscam identificar os efeitos terapéuticos da Aya, dentre
eles, no enfrentamento de dependéncias quimicas, depresséo e ansiedade, sugerindo
melhoras no bem-estar e autoaceitacdo dos individuos acometidos por estes
transtornos (SANTOS, 2017).

Nos ultimos 30 anos, houve um crescente numero de relatos e evidéncias
experimentais indicando potenciais terapéuticos da Ayahuasca no tratamento de
transtornos psiquiatricos, como dependéncia quimica, ansiedade e transtornos de
humor. Estudos indicam que a Ayahuasca possui efeitos ansioliticos, antidepressivos
e antiaditivos. Em estudos com humanos, foi observado que uma unica dose de
Ayahuasca pode reduzir sintomas de panico, desespero, ansiedade e depressao,
além de aumentar a perfusdo sanguinea em areas cerebrais relacionadas ao
processamento emocional. Esses resultados sdo consistentes com estudos que
mostram efeitos semelhantes de outras substancias alucinébgenas serotoninérgicos.
Embora ndo haja ensaios controlados, estudos n&o controlados em contextos
terapéuticos e rituais sugerem que a Ayahuasca também pode possuir tais efeitos
(SANTOS, 2017).
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Alguns estudos preliminares sugerem que a Ayahuasca pode ter efeitos
positivos no tratamento da depressao, trazendo beneficios a saude, bem-estar mental,
psicolégico e diminuicdo dos sintomas depressivos devido sua eficacia
serotoninérgica e dopaminérgica (ABREU JUNIOR, 2014).

Em um estudo de observacéao realizado com acompanhamento terapéutico,
foi permitido afirmar que ndo houve relatos de dependéncia, e dentre os resultados
deste estudo, podemos citar a expansao corporal e dos pensamentos, onde 0s
individuos relataram uma nova perspectiva em relagdo a confrontar seus problemas
de maneira autbnoma, além de ajudar a lidar com problemas emocionais e espirituais
(ASSIS; FARIAS; LINS, 2014).

Considerando o exposto, 0 presente estudo busca realizar uma revisao
integrativa da literatura sobre o uso da Ayahuasca e seu potencial terapéutico para
tratamento farmacolégico do transtorno depressivo, com foco exploratério e no intuito

de produzir maior conhecimento sobre o tema.
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2 JUSTIFICATIVA

A pratica da utilizacdo de plantas com potenciais psicoativos € muito antiga
na humanidade, com o seu consumo associado a diversas finalidades. Entre estas
finalidades apresenta-se o consumo como forma de obtenc&o de cura, tanto dos
males fisicos quantos dos males psiquicos. A Ayahuasca, é uma bebida preparada a
partir da combinacdo de duas plantas endémicas do territério Amazonico, é utilizada
como ferramenta ritualistica voltada para o acesso ao sagrado. Contudo, nos ultimos
tempos, despertou o interesse da comunidade cientifica devido aos seus possiveis
efeitos terapéuticos. Com substancias capazes de interferir em processos
neuroquimicos, tem sido compreendida a partir da interacdo com alguns mecanismos
especificos, inclusive os voltados para o cuidado nos casos de transtornos
depressivos. Considerando tais aspectos, o presente estudo visa a revisdo na
literatura do conhecimento da teméatica, buscando a compreensdo sobre o0 uso da
Ayahuasca como alternativa terapéutica no tratamento do transtorno depressivo.
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3 OBJETIVO GERAL

Identificar o possivel potencial terapéutico do uso da bebida Ayahuasca

frente ao tratamento do transtorno depressivo.

3.10bjetivos especificos

e Revisar pesquisas realizadas sobre os efeitos farmacoldgicos da Ayahuasca.
e |dentificar o potencial terapéutico da Ayahuasca a partir das pesquisas

existentes.
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4 METODOLOGIA

O desenvolvimento deste trabalho acontece a partir de uma revisao
integrativa da literatura cientifica, de carater descritivo e exploratério com uma
abordagem qualitativa e utilizando como fonte as plataformas Scielo e Pudmed. Foram
utilizados os descritores “depressao”, “ayahuasca” e “transtorno depressivo” ou
“depression”, “ayahuasca” e “disorder depression”, para levantantamento de dados
sobre o uso da Ayahuasca como alternativa terapéutica no tratamento do transtorno
depressivo. Foi realizada uma coleta de dados da literatura nacional e internacional,
com a analise dos resultados obtidos dos trabalhos ja existentes na area, buscando

semelhancas e diferencas entre eles.

4.1 Revisdao integrativa da literatura

De acordo com Mendes, Silveira e Galvao (2008), a revisdo integrativa €
um método de pesquisa que propicia uma andlise ampla e sistematica das
publicacdes existentes na literatura sobre determinada temética, contribuindo com
reflexdes para a realizacao de futuros estudos e a obtencdo de conhecimento sobre
determinado assunto, com base no que ja foi publicado. A revisdo integrativa tem
COMO passo a passo:

1- Definicdo da questdo norteadora de pesquisa: esta etapa é fundamental, e

deve ser realizada de forma clara, objetiva e especifica. Este passo € visto
como um direcionamento, pois, € a partir da questdo norteadora que sera
feito o levantamento da hipGtese ou investigacdo da questdo a ser
trabalhada;

2- Busca e selecdo de estudos relevantes: esta etapa é o levantamento de

estudos relevantes que respondam a questdo norteadora realizada na
primeira etapa. A busca é feita em diferentes bases de dados relevantes
com o objetivo de obter validade. Nesta etapa também é importante
estabelecer critérios de incluséo e exclusdo para selecionar os estudos;

3- Coleta de dados: nesta fase é feita uma avaliacéo critica da qualidade dos

estudos selecionados. Realizar este procedimento é fundamental para
garantir a confiabilidade dos resultados e para garantir a qualidade
metodologica do estudo. Precisa levar em consideracgdo tanto o perfil da
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amostra (sujeitos) quanto o método de andlise empregado para
interpretacdes dos resultados;

Extracdo de dados dos estudos incluidos: nesta etapa € realizada a

extracdo e analise dos dados relevantes dos estudos selecionados, aqui
espera- se que haja o maximo de evidéncias extraidas dos estudos
realizados;

Sintese dos resultados: na pendltima etapa, é realizada a discusséo dos

resultados obtidos, que sera feita a comparagéo dos estudos selecionados
de maneira interpretativa, visando a identificacdo de lacunas para que
possa ser feita sugestdes para futuras pesquisas;

Apresentacdo da revisdo integrativa: a Ultima etapa é a juncdo e

apresentacao de todas as outras anteriores, permitindo que o leitor tenha
ciéncia dos procedimentos empregados na revisdo, de forma clara e

detalhada, diminuindo os vieses.
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5 PROCEDIMENTOS

Esta reviséo bibliografica foi realizada na data do dia 25 de agosto de 2023,

” W

nas plataformas Scielo e Pubmed, utilizando os descritores “depressao”, “ayahuasca”
e “transtorno depressivo” ou “depression”, “ayahuasca” e “disorder depression. Para
o desenvolvimento da revisdo foram considerados os objetivos gerais e especificos
do trabalho, e seguindo os conceitos metodoldgicos da revisdo integrativa, com a
utilizacao das seguintes questdes norteadoras:

Qual o potencial terapéutico do uso da bebida Ayahuasca frente ao
transtorno depresivo?

Existe um possivel potencial terapéutico frente ao uso do chéa de
Ayahuasca para tratamento do transtorno depressivo?

Quais as possibilidades de tratamento com a utilizacdo do chéa de
Ayahuasca frente ao transtorno depressivo?

Qual arelacdo do uso da Ayahuasca com a melhora dos sintomas do
transtorno depressivo?

Para o levantamento de artigos que compuseram este estudo, 0s critérios
de incluséo e excluséo foram:

Critérios de inclusao: 1) os artigos com textos completos e
disponibilizados na integra através das plataformas digitais: Scielo e PubMed; 2)
artigos publicados em portugués ou inglés; 3) artigos publicados no periodo de 2013
a 2023; 4) estudos realizados com humanos; 5) estudos de ensaio clinico
randomizado e/ou controlado e ensaio aberto;

Critérios de exclusdo: 1) textos que ndo correspondem com a tematica
proposta; 2) textos que ndo estejam disponiveis na integra; 3) artigos publicados
antes de 2013; 4) ensaios clinicos realizados com animais; 5) artigos de revisdes; 6)
os artigos com duplicidade nas plataformas utilizadas (foi determinada a incluséo de
apenas um deles).

A partir do levantamento realizado, foram encontrados 94 artigos no total,
sendo que, trés artigos estavam presentes em ambas as plataformas, portanto de
acordo com os critérios de exclusédo, determinamos a inclusdo em apenas uma das
plataformas. Vale ressaltar que ao utilizar os descritores em portugués nao foram
encontrados nenhuma pesquisa e que por isso foram utilizados apenas os descritores

em inglés.
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Ao realizarmos a pesquisa na plataforma da Scielo, foram encontrados trés
artigos no total, todos publicados dentro dos ultimos dez anos. Foi incluido apenas um
artigo, de acordo com os critérios de inclusdo desta pesquisa de revisédo literaria e o
tema proposto. Os dois artigos excluidos tratavam-se de pesquisas clinicas realizadas
com animais, pelo qual se encaixa como critério de excluséo.

Ao realizarmos a pesquisa na plataforma Pubmed, foram encontrados 91
artigos no total. Ap6s uma andlise cautelosa dos artigos e com base nos critérios de
inclusdo e exclusao desta reviséo bibliogréafica, foram excluidos 54 artigos, por serem
revisdes. Dois artigos foram excluidos por serem publicados antes de 2013, trés
artigos excluidos por duplicidade nas plataformas, cinco artigos foram excluidos por
serem estudos realizados com animais, 11 artigos excluidos pelo titulo, sendo dois
artigos excluidos por se tratar apenas das propriedades quimicas e biologicas da
Ayahuasca, trés artigos por se tratarem de diversos transtornos psicopatologicos
como a bipolaridade, ansiedade e transtorno de abuso de drogas, quatro artigos
excluidos por falarem sobre vérios psicodélicos (Isd, psilocibina, mdma) além da
Ayahuasca e dois artigos excluidos, pois, o foco do estudo é a qualidade de vida dos
usuarios de Ayahuasca. Foram excluidos pelo resumo o total de 11 artigos, por ser
tratarem de assuntos diversos: quatro artigos sobre alucinégenos (Isd, psilocibina e
mdma), um artigo de outras doencas psiquiatricas, um artigo de avaliacdo
psicossocial, um artigo de pensamentos criativo, um artigo de qualidade de vida, um
artigo sobre interagbes medicamentosas, um artigo dos efeitos da Ayahuasca na
personalidade, um artigo sobre o afeto e pensamento cognitivo. No total de exclusao
foram 86 artigos, por ndo se encaixarem em nenhum dos critérios de inclusédo deste
estudo.

A partir desse levantamento detalhado, foram incluidos seis artigos, com a

demonstracao do percurso amostral descrita a partir da figura a seguir:
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Figura 1 — Distribuicdo dos artigos encontrados de acordo com as bases de dados.

ARTIGOS ENCONTRADOS NAS BASES (n = 94)
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SCIELO (n = 3)

|
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l
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SCIELO (n=0)
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Fonte: Elaboragéo propria.
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6 RESULTADOS

O quadro 1 abaixo apresenta cada artigo selecionado nesta revisao
integrativa de literatura e foram catalogados conforme: titulo do artigo, objetivo do
estudo, nome do autor, peridédico e ano de publicacdo. Todas as revistas em que 0s

artigos foram publicados séo revistas internacionais.



Quadro 1 - Caracterizacao dos artigos selecionados
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ARTIGO TITULO OBJETIVO DO ESTUDO AUTOR PERIODICO ANO
Efeitos antidepressivos de uma Unica —_ . . . . .
: O objetivo do trabalho foi avaliar os potenciais antidepressivos -
dose de Ayahuasca em paciente com : . . . Sanches Journal of Clinical
1 N . da Ayahuasca em uma amostra maior e investigar seus efeitos 2016
depressdo recorrente: Um estudo . . et al. Psychopharmacology
sobre o fluxo sanguineo cerebral regional.
SPECT.
Efeitos antidepressivos rapidos do
; - ~ . . ~ . | Palhano-
psicodélico Ayahuasca na depressao | Primeiro ensaio controlado que testa uma substancia . -
2 ; ) . O = . Fontes et | Psychological Medicine | 2019
resistente ao tratamento: um estudo | psicodélica na depressao resistente ao tratamento al
randomizado controlado por placebo. '
Efeitos antidepressivos de dose Unica
3 de Ayahuasca em pacientes com | Este estudo procurou avaliar os efeitos de uma Unica dose de | Osério et | Revista Brasileira de 2015
depresséo recorrente: relato | AYA em seis voluntarios com um episodio depressivo atual. al. Psiquiatria
preliminar.
Modulacéo do cortisol pela | O objetivo deste estudo foi explorar o efeito da Ayahuasca no
Ayahuasca em pacientes com | cortisol plasmético e no despertar da resposta do cortisol | Galvao et . .
4 ~ . : . . Frontiers in Psychiatry 2018
depresséo resistente ao tratamento e | salivar, no mesmo grupo de pacientes resistentes ao | al.
controles saudaveis. tratamento (MD) e em voluntarios saudaveis (C)
O estudo avalia os biomarcadores inflamatérios sanguineos:
proteina C reativa e interleucina 6, como possivel
~ . consequéncia da ingestéo de Ayahuasca e sua correlagdo com
Alteracbes em biomarcadores | ~ - 77T . e i
. o ~ . niveis séricos de cortisol e fator neurotrofico derivado do ~
inflamatorios estdo relacionadas aos . . | Galvdo et | Journal of
5 : . . cérebro. Amostras de sangue foram coletadas no pré- 2020
efeitos antidepressivos da . . ~ A al. Psychopharmacology
tratamento e 48 horas apds a ingestdo da substancia para
Ayahuasca. . ~ . . o
avaliar a concentracdo de biomarcadores inflamatérios,
juntamente com a aplicagdo da Escala de Avaliagdo de
Depresséo de Montgomery-Asberg.
Reducbes rapidas e sustentadas na
tendéncia suicida ap6s uma Unica
dose de Ayahuasca entre individuos | Examinar o efeito agudo e pés-agudo da Ayahuasca na | Zeifman
6 . ) P - L Psychopharmacology 2021
com transtorno depressivo maior | tendéncia suicida entre individuos com TDM. etal.

recorrente: resultados de um estudo
aberto

Fonte: Producao prépria
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A partir dos artigos selecionados e incluidos, e partindo da descricdo dos
resultados encontrados na amostra final desta revisdo (quadro 1), foi possivel
observar que existem resultados positivos para o uso da Ayahuasca no tratamento
para depressdo. Nota-se que os artigos buscam apresentar e avaliar os efeitos da
Ayahuasca e a melhoria dos sintomas depressivos, mas apontam a necessidade de
mais pesquisas cientificas que apoiem esse tema.

O estudo do artigo 1 fez a avaliagdo do potencial antidepressivo da
Ayahuasca em uma amostra de 17 voluntarios com depressao recorrente e investigou
seus efeitos sobre o fluxo sanguineo cerebral regional. Utilizou as Escala de Avaliacéo
de Depressdo de Hamilton (HAM-D), Escala de Avaliacdo de Depressédo de
Montgomery-Asberg (MADRS), Sintomas maniacos com o Young Mania Rating Scale
(YMRS), Sintomas Psiquiatricos Gerais com a Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
e Sintomas dissociativos com o Clinician Administered Dissociative Escala de Estados
(CADSS). Durante o estudo clinico, as escalas foram aplicadas nas seguintes
condi¢gbes: 10 minutos depois da ingestdo da Ayahuasca, 40, 80, 140 e 180 minutos
apos a administracdo. As escalas HAM-D, MADRS E BPRS foram aplicadas também
1,7, 14 e 21 dias apds a administracao da Ayahuasca.

O artigo 2 prop6s discutir, mais especificamente, os efeitos antidepressivos
da Ayahuasca, em um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo com
29 voluntarios com depressdo resistente ao tratamento, no qual o0s pacientes
receberam uma dose Unica de Ayahuasca ou placebo. As escalas aplicadas foram
MADRS e HAM-D. A escala MADRS foi aplicada 1 dia antes da aplicacdo das
substéancias, depois aplicada 1, 2 e 7 dias depois a dose aplicada. J4 a escala HAM-
D foi utilizada no dia da aplicacéo da dose e 7 dias depois, para avaliar os sintomas
de depressao.

J& o artigo 3 teve como objetivo discutir os efeitos antidepressivos de uma
Unica dose de Ayahuasca em pacientes com depresséao recorrente. Foi desenvolvido
com seis voluntarios, em um ensaio aberto realizado em uma unidade psiquiatrica de
internac&o. Dois voluntarios estavam passando por um episédio depressivo atual leve,
trés estavam vivenciando um episddio moderado e um estava passando por um
episodio depressivo grave. As escalas aplicadas foram BPRS, YMRS, HAM-D e
MADRS e foram aplicadas 10 minutos antes da administracdo da Ayahuasca, 40, 80,
140,180 minutos apés a administracdo da dose e nos dias 1, 7, 14 e 21 dias apos

administracao da Ayahuasca.
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No artigo 4, o objetivo era medir a modulag&o do cortisol pela Ayahuasca
em pacientes com depressao resistente ao tratamento, juntamente com um grupo de
controles saudaveis, um estudo randomizado e duplo-cego. No estudo consideraram
a atuacdo do cortisol na regulacdo de vias fisiol6gicas distintas, processos emocionais
€ 0S processos cognitivos e que estdo envolvidas na etiologia da depressao. A saliva
foi coletada com um cotonete especifico e o plasma através da coleta de sangue
simples, além da aplicacdo da escala HAM-D. No total participaram 71 voluntarios,
dois quais, 43 foram o controle, sem histérico ou diagnostico de doenca grave ou
transtornos psiquiatricos, e 28 pacientes com depressao resistente ao tratamento, que
passavam por um episodio moderado a grave de depressdo. Estes pacientes
apresentavam anteriormente respostas inadequadas a pelo menos dois
antidepressivos de classes diferentes. Os sujeitos receberam uma Unica dose de
Ayahuasca ou placebo durante a sesséo, e o0 plasma e a saliva ao despertar resposta
do cortisol foram medidas no inicio do estudo (antes da aplicacédo) e 48 horas apds a
sesséo.

O artigo 5 avaliou as mudangas nos biomarcadores inflamatorios e a
relacdo com os efeitos antidepressivos da Ayahuasca, em um ensaio randomizado,
duplo-cego, realizado com pacientes depressivos resistente ao tratamento. No total
foram 73 voluntarios que participaram do ensaio clinico, no qual 45 eram do grupo
controle, saudaveis e sem historico de doencas ou diagnésticos psiquiatricos, e 28
eram pessoas com depressao resistente ao tratamento e que passaram por um
episodio depressivo moderado a grave. As escalas utilizadas foram HAM-D e MADRS.
Este artigo investigou a relacdo dos biomarcadores inflamatorios e a melhora dos
sintomas depressivos na fase de pré-tratamento e apés a ingestao da Ayahuasca.

No artigo 6 o objetivo foi realizar um ensaio aberto para analisar as
diminuicdes rapidas na tendéncia suicida, apdés uma uUnica dose de Ayahuasca entre
individuos com transtorno depressivo maior recorrente. A proposta foi examinar o
efeito agudo e pos-agudo da Ayahuasca na tendéncia suicida entre individuos com
Transtorno Depressivo Maior. O estudo foi realizado com 17 voluntarios, dois quais
15 apresentavam tendéncias suicidas avaliados pela escala de MADRS. O suicidio foi
avaliado por um psiquiatra no inicio do estudo (10 minutos antes da administracdo da
Ayahuasca); 40, 80, 140 e 180 min apos administracdo da Ayahuascae 1,7, 14 e 21

dias pos a dosagem.
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No quadro 2 é apresentado o resumo dos principais resultados e

conclusdes de cada artigo, enumerados seguindo a ordem apresentada no quadro 1.
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Quadro 2 — Conclusfes e Resultados dos artigos incluidos na reviséao.

(Continua)

ARTIGO

RESULTADOS

CONCLUSAO

A administracdo da Ayahuasca foi associada a rapida e efeitos
antidepressivos sustentados. Os resultados foram semelhantes entre os
voluntarios, independentemente da gravidade do epis6dio depressivo
atual. A administracdo de Ayahuasca também foi associada ao aumento
do sangue perfusdo no nicleo accumbens, insula e subgenual area,
regibes do cérebro envolvidas na regulacdo do humor e estados
emocionais.

Foi concluido que estes resultados devem ser replicados em ensaios
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. Pesquisas
futuras devem investigar se ou como um contexto cerimonial/ritual
pode impactar os resultados terapéuticos.

Foram observamos efeitos antidepressivos significativos da Ayahuasca
guando comparada com o placebo em todos os momentos. Encontramos
evidéncias de efeito antidepressivo rapido ap6s uma Unica sessdo de
dosagem com Ayahuasca quando comparada com placebo. A gravidade
da depressdo mudou significativamente, mas de forma diferente para o
grupos Ayahuasca e placebo. Melhorias nas escalas psiquiatricas no
grupo da Ayahuasca foram significativamente maiores do que aqueles do
grupo placebo em todos os momentos apds a dosagem, com aumentando
no tamanhos dos efeitos entre grupos de D1 a D7. As taxas de resposta
foram altas para ambos os grupos no D1 e D2 e foram significativamente
maiores no grupo da Ayahuasca no D7. Entre grupos a taxa de remissao
mostrou uma tendéncia a significancia no D7.

Em sua conclusdo que este € o primeiro ensaio controlado a testar
uma substéncia psicodélica na depressao resistente ao tratamento. No
geral, este estudo traz novas evidéncias que apoiam a seguranca e o
valor terapéutico da Ayahuasca, dosada num ambiente apropriado,
para ajudar a tratar a depressao.

Reducdes estatisticamente significativas de até 82% nos escores
depressivos foram observadas entre o inicio e 1, 7 e 21 dias apds a
administracdo de AYA, conforme medido na Escala de Avaliacdo de
Depressdo de Hamilton (HAM-D), a Classificacdo de Depressao de
Montgomery-Asberg. Escala (MADRS) e a subescala Ansiosa-Depress&o
da Escala Breve de Avaliagdo Psiquiatrica (BPRS). A administracdo de
AYA resultou em alteragbes nao significativas nas pontuacdes da Young
Mania Rating Scale (YMRS) e na subescala de transtorno de pensamento
do BPRS, sugerindo que AYA nédo induz episodios de mania e/ou
hipomania em pacientes com transtornos de humor e que modificacdes
no conteddo do pensamento, que podem indicar efeitos psicodélicos, nao
sdo essenciais para a melhoria do humor.

Estes resultados sugerem que o AYA tem efeitos ansioliticos e
antidepressivos de acdo rapida em pacientes com transtorno
depressivo. Esses resultados merecem uma cuidadosa anélise, dadas
as limitacdes inerentes de uma situa¢do ndo controlada, estudo aberto
com um pequeno tamanho de amostra. Outros estudos séo
necessarios para replicar essas observacoes preliminares e testar, por
exemplo, a dose mais eficaz (ou

doses) de AYA e a seguranca, tolerabilidade e eficacia da
administragcdo de AYA durante um longo periodo de tempo.
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Quadro 2 — Conclusfes e Resultados dos artigos incluidos na reviséao.

(Concluséo)

ARTIGO

RESULTADOS

CONCLUSAO

A avaliacdo inicial (DO) mostrou resposta embotada do cortisol salivar
ao despertar e hipocortisolemia em pacientes, em relacéo aos controles
saudaveis. O cortisol salivar também foi medido durante a sesséo de
dosagem, e observamos aumentos maiores tanto para o grupo saudavel
guanto para o grupo com depressao que ingeriram Ayahuasca do que
placebo. Apds 48 horas da sessdo de dosagem de Ayahuasca, a
resposta do cortisol salivar ao despertar dos pacientes é semelhante
aquela detectada no grupo controle. Nao foram observadas alteracdes
significativas nos niveis plasmaticos de cortisol 48 horas apds as
sessoes.

O presente estudo apoia o envolvimento do HPA eixo na fisiopatologia da
depressao e na modulacao de cortisol salivar por uma Unica sessdo com
Ayahuasca, ambos em pacientes depressivos e voluntarios saudaveis. O
cortisol atua na regulagéo de distintos aspectos fisiologicos, cognitivos e
emocionais caminhos, e estudos anteriores sugeriram que a regulagéo
de seus niveis para valores padrdo é considerada uma parte importante
do tratamento da depressao. Assim, defendemos que a Ayahuasca deve
ser investigada posteriormente como tratamento da depressdo. Tomando
estes tendo em conta os resultados, este trabalho contribui
significativamente para apoiar o retorno dos estudos clinicos com
psicodélicos naturais aplicados a Transtornos Mentais.

No pré-tratamento, os pacientes apresentaram niveis de proteina C
reativa mais elevados do que os controles saudaveis e foi revelada uma
correlacdo negativa significativa entre a proteina C reativa e os niveis
séricos de cortisol (rho = -0,40, n = 14). A proteina C reativa nesses
pacientes nao foi correlacionada com os escores da Escala de Avaliacao
de Depressdo de Montgomery-Asberg. Observamos uma reducéo
significativa dos niveis de proteina C reativa ao longo do tempo em
pacientes e controles tratados com Ayahuasca, mas ndo com placebo.

Como a inflamacao tem um papel importante em varias caracteristicas da
depressao maior, como processamento de recompensas e reatividade a
informag¢des negativas, h4 uma razéo clara para incluir redu¢éo da
inflamac&@o como objetivo do tratamento. Portanto, nossas descobertas
apoiam o uso da Ayahuasca como tratamento alternativo com efeitos
antiinflamatérios para TDM e reforcam a utilidade de biomarcadores na
depressao.

Entre os individuos com tendéncia suicida no inicio do estudo (n = 15),
houve sintomas agudos significativos (ou seja, 40, 80, 140 e 180
minutos ap6s a administracdo) e pés-agudos (1, 7, 14 e 21 dias apos a
administracdo) significativos. Houve diminui¢cdes na tendéncia suicida
apds a administracdo de Ayahuasca. Os tamanhos dos efeitos pés-
agudos para a diminuicdo da tendéncia suicida foram grandes (g de
Hedges = 1,31-1,75), com o maior tamanho do efeito 21 dias apds a
intervencao (g = 1,75).

Quando administrada no contexto apropriado, a Ayahuasca pode levar a
reducdes rapidas e sustentadas na tendéncia suicida entre individuos
com TDM. Estudos randomizados e duplo-cegos com amostras maiores
s&0 necessarios para confirmar esse achado inicial.

Fonte: Dados da pesquisa
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Foi observado, que nos artigos um, trés e seis, sS40 necessarias mais
pesquisas para serem confirmados os efeitos da Ayahuasca no tratamento para
depressao. O artigo dois trouxe novas evidéncias que apoiam a seguranca e o valor
terapéutico da Ayahuasca, dosada num ambiente apropriado, para ajudar a tratar a
depresséo. O artigo quatro contribuiu para apoiar o retorno dos estudos clinicos com
psicodélicos naturais aplicados a Transtornos Mentais. No artigo cinco as descobertas
apoiaram o uso da Ayahuasca como tratamento alternativo com efeitos anti-
inflamatérios para Transtorno Depressivo Maior e reforcou a utlidade de

biomarcadores na depresséo.
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7 DISCUSSAO

Os artigos apresentados contribuiram e corroboraram as questdes
norteadoras que foram propostas ao longo do trabalho, enfatizando aspectos
referentes ao potencial antidepressivo presente na Ayahuasca.

O artigo 1 apresentou como resultado a administracdo da Ayahuasca
associada a rapidos efeitos antidepressivos sustentados. A ativagdo das regides
cerebrais da &rea subgenual, nacleo accumbens e insula, que esta associada a efeitos
antidepressivos, também foi identificada, trazendo novas evidéncias sobre o assunto
e corroborarando efeitos ja descritos na literatura sobre o uso da substancia (RAMOS,
2020).

De acordo com a literatura (PINTO, 2010), a Ayahuasca tem demonstrado
potencial no tratamento da depressao, principalmente devido a acdo agonista do DMT
nos receptores 5-HT1A/2A/2C. Os artigos 1, 2, 3, 4 e 6 investigaram e encontraram
esse fendmeno, mostrando que o0s agonistas dos receptores mencionados
desempenham um papel crucial na producdo desses efeitos antidepressivos.

Levando em consideracdo que um dos sintomas da depressdo € a
ruminacdo e, conforme a pesquisa discutida por Alexopoulos et al. (2012), este
sintoma estd associado com o aumento da atividade da DMN, o artigo 1 mostrou
possivel acdo para controle deste sintoma, j& que um dos efeitos encontrados a partir
do uso da Ayahuasca foi a diminuicdo da atividade desta rede, mostrando que,
teoricamente, os alucindgenos podem reduzir os pensamentos e acdes repetitivas
considerados como patolégicos.

No artigo 1, a administracdo de Ayahuasca mostrou-se bem tolerada, com
a auséncia de ocorréncias significativas. Os efeitos psicoativos da Ayahuasca foram
considerados leves e de curta duracdo, e ndo se observaram manifestacdes
maniacas, concordando entdo com os resultados destacado na literatura por Santos
(2017). Durante a administragédo da dose, os voluntarios permaneceram calmos e
relaxados, relatando uma experiéncia agradavel.

O artigo 2 testou os efeitos antidepressivos da Ayahuasca em pacientes
com depressdo resistente ao tratamento. Neste estudo os resultados mostraram
efeitos antidepressivos da Ayahuasca quando comparado com o grupo placebo. Com
isso, novos elementos foram fornecidos e que podem ajudar na comprovacao da

seguranca e o potencial terapéutico da Ayahuasca quando administrada em um
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ambiente adequado, como previamente discutido na literatura por Iceers (2023). Tal
resultado ressalta a relevancia do ambiente no contexto do tratamento.

Os artigos 1 e 2 tiveram como objetivo investigar os efeitos antidepressivos
do uso da Ayahuasca para tratamento do transtorno depressivo, mas com
metodologias diferenciadas. Os resultados descritos nos artigos foram promissores.

O artigo 3 identificou evidéncias de efeitos antidepressivos rapidos apos
uma Unica sesséo de administracdo de Ayahuasca. Houve uma melhora de 62% nos
sintomas depressivos ja no primeiro dia apds a aplicagdo da substancia. Além disso,
este estudo apontou a influéncia das enzimas MAO, que, de acordo com a literatura
cientifica, desempenham um papel importante na regulacdo da receptacdo de
serotonina, levando ao aumento dos niveis deste neurotransmissor e, por
conseguinte, & manifestacéo dos efeitos antidepressivos (SOARES, 2021).

Vale ressaltar que o estudo teve como critérios de exclusao pacientes com
familiares e/ou histéricos de doencas psiquiatricas, uso prévio de substancias
psicoativas, e doencas patoldgicas atuais, ressaltando o fato de que, os pacientes ndo
faziam uso de nenhum medicamento psiquiatrico no momento da intervencao, e
demonstrando assim, um cuidado com as possiveis interacdes medicamentosas e
visando a prevencdo da chamada “sindrome serotoninérgica”, conforme discutido
anteriormente (ICEERS, 2023).

Os efeitos adversos encontrados nos artigos desta revisdo estdo em
consonancia com os apresentados na literatura (SANTOS, 2017), no qual vomitos e
nauseas foram os principais efeitos apresentados pelos voluntarios participantes, mas
isto ndo foi relatado como causador de grande desconforto. Nenhum estudo
apresentou grandes efeitos disféricos e psicéticos e, no geral, a Ayahuasca foi bem
aceita e tolerada. Conforme descrigéao da literatura (ICEERS, 2023), o ambiente pode
estar relacionado com estes resultados, pois sabe-se que a aplicacdo da Ayahuasca
precisa seguir alguns critérios, além de ser realizada em um ambiente seguro. Isso
pode interferir em como o sujeito respondera ao consumo, mostrando a importancia
de consideracao dos aspectos protocolares de aplicacao e utilizacao.

No artigo 3, durante a administracdo da dose nos voluntarios, houve
aumento dos sintomas relacionados a desorientacdo e confusdo, além de
desorganizacdo conceitual e retraimento emocional, embora né&o tenha sido um
aumento significativo. Isto sugere que a Ayahuasca produz efeitos psicoativos leves

em consonancia com os efeitos apresentados na literatura (SOARES, 2021).
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De acordo com dados da literatura (SANTOS, 2017), uma Unica dose de
Ayahuasca pode reduzir os sintomas de panico, desesperanca, ansiedade e
depressao, fato apresentado de forma significativa no artigo 3, onde as alteragGes
foram semelhantes entre todos os voluntérios, independentemente do nivel de
depresséao atual na data de aplicacdo da dose.

Existe uma constante busca de compreensdo da fisiopatologia do
transtorno depressivo, e no artigo 4 destacou-se a associacdo da depresséo e a
desregulacéo do eixo (HPA), grande responsavel pela producéo do cortisol, hormdnio
gue desempenha um papel fundamental na regulacdo dos processos fisiologicos e
emocionais, conforme indicado por Mello et al. (2007).

A depressao pode impactar a qualidade de vida das pessoas de diversas
maneiras e o tratamento adequado € fundamental para melhorar a qualidade de vida
dos individuos que sofrem com essa condicdo. Nesse contexto, os efeitos benéficos
da Ayahuasca podem contribuir para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes
com depressao, reduzindo a gravidade da doenca, como indicado no artigo 4
(SANTOS, 2017).

Os tratamentos convencionais, como a psicoterapia e intervencdes
medicamentosas, sdo amplamente aceitos como eficazes no tratamento da depresséo
(TAVARES, 2005), contudo, ha desafios associados a esses tratamentos, como a
baixa resposta a medicamentos, demora na resposta terapéutica e efeitos colaterais
(PINTO, 2021). A pesquisa sobre a Ayahuasca oferece a possibilidade de uma
abordagem complementar que pode superar algumas dessas limitacdes.

Pesquisas indicam que a Ayahuasca pode desempenhar um papel benéfico
no tratamento da depressdo também a partir da modulacdo dos niveis de cortisol
(MELLO et al., 2007), resultado encontrado no artigo 4, voltado principalmente para a
compreensao deste fendmeno fisiologico.

Os resultados relatados no artigo 5, revelaram que pacientes com
depressao apresentaram niveis significativamente mais elevados de PCR e também
altos niveis de cortisol em comparagdo com os individuos do grupo controle. A
associacao entre depressdo e aumento nos niveis de PCR também foi apresentado
nos estudos da literatura por Pitharouli et al. (2021).

O artigo 5 indicou que a Ayahuasca levou a uma reducéo dos niveis de

PCR e esta reducdo esteve associada a melhoria nos sintomas. Isso sugere uma
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acao antidepressiva e anti-inflamatdria da Ayahuasca, conforme apresentado na
literatura por Santos (2017).

Tais resultados sugerem que a inflamagdo desempenha um papel
importante na depressao, mas sua relagcdo com os sintomas depressivos e a resposta
ao tratamento é complexa e heterogénea, como discutido por Pitharoull et al. (2021).
A Ayahuasca demonstrou potencial como uma opc¢ao de tratamento alternativa, com
efeitos antidepressivos e anti-inflamatorios.

A depressédo € um dos transtornos psiquiatricos de humor que podem levar
o individuo a cometer suicidio (PEREIRA, 2015), tornando-se uma grande questéo de
saude publica. No artigo 6 foi avaliada a relacdo da Ayahuasca com a diminuicdo da
tendéncia ao suicidio, mostrando uma diminuicdo desta tendéncia em resultados que
foram sustentados até 21 dias apds a administracao. Os resultados sobre a diminui¢éo
da tendéncia suicida podem ser explicados pelo fato de que a Ayahuasca leva a
diminuicdo nos sintomas de desesperanca e pessimismo, conforme discutido por
Santos (2017). No geral, o estudo sugeriu que os efeitos benéficos da Ayahuasca
estiveram em conjunto com o de outros sintomas da depressédo, podendo ser
promissora para uma intervencéao rapida em relacéo a tendéncia suicida em pacientes
depressivos. Entretanto, para entender o impacto a longo prazo da Ayahuasca na
tendéncia suicida é necessario realizar um acompanhamento por um periodo maior
do que o apresentado no estudo, além de considerar sujeitos que tenham como fator
primario a alta tendéncia suicida, 0 que nao era o caso dos participantes do artigo 6.

Todavia, sdo necessarias pesquisas adicionais, incluindo estudos em
populacdes maiores e com medi¢cdes mais abrangentes ao longo do tempo, para
entender completamente essas relagdes e os mecanismos envolvidos e interligados
sobre inflamagéao e transtorno depressivo.

A Ayahuasca tem sido objeto de investigagdo como uma alternativa
promissora no tratamento da depressao e de outros transtornos de salude mental, pois
apresenta um potencial como um novo antidepressivo como destacado nos artigos

selecionados.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desta revisdo mostram todo o potencial do uso da Ayahuasca
como possibilidade de alternativa terapéutica no tratamento do transtorno depressivo.
Considerando o recente aumento de pesquisas sobre os efeitos terapéuticos dos
psicodélicos, percebe-se a importancia de incentivo para mais pesquisas cientificas
gue investiguem o potencial desta classe de substancias, especialmente combinados
com outras intervenc¢des, como o cuidado psicoterapico.

Apesar dos avancgos, algumas questbes ainda precisam ser melhor
elucidadas, como a questdo da segurancga associada ao consumo, pois os efeitos
colaterais encontrados na literatura dependem de varios fatores como a dosagem, o
ambiente e o acompanhamento profissional especializado, evidenciando a
importancia da seguranca, do respeito e da ética.

Nao h& estudos que indiquem a toxicidade de forma cronica associado ao
uso prolongado da Ayahuasca, contudo, é necessarios estudos que avaliem a
permanéncia dos efeitos terapéuticos que persistam, juntamente com a seguranca
deste consumo a médio e longo prazo.

A proibicdo dos psicodélicos também se torna um fator limitador, pois o
preconceito e estigma associado ao consumo estdo fortemente ligados com as
dificuldades em conseguir realizar pesquisas com a tematica. A maioria dos estudos
gue foram analisados encontraram tais limitacdes, dificultando, inclusive, no processo
desta revisao integrativa.

Ressalta-se, portanto, a importancia de ampliacdo de discusséo, pesquisa

e reflexdo sobre o0 assunto, para além de possiveis estigmas e preconcepcoes.
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